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本試験は、 「化審法毒性試験法、スクリーニング毒性誌験ーほ乳類を用いる28日間の反

復投与毒性試験ーJ(昭和61年12月5日、環保業第700号、薬発第1039号、 61基局第1014号)

および「化学物質GLPJ(昭和59年3月31日、環保業第39号、薬発第229号、 59基局第85号、

昭和63年11月18日改正、環企研第233号、衛生第38号、 63基局第823号)に準拠して実施し

たものである。

本訳験期間中に、試験の信頼性に影響を及ぼす疑いのある予期し得なかった事態の発生

および試験計画書からの逸脱はなかった。

2 000年 8月25日

試験責任者:
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信頼性保証証明書

試験の表題 N，N，N-トリメチルメタンアミンヒドロキシドのラットを用いる
28日間反復経口投与毒性試験(回復14日間)

試験計画番号 C-98-005 

本試験に関する信頼性保証部門による査察および監査状況等は下記のとおりで

あった。

査察・監査項目 査察・監査年月日
運営管理者および試験

責任者への報告年月日

試験計画書 1999年 2月 4日 1999年 2月 4日

試験計画書修正書
C-98-005'"修① 1999年 2月23日 1999年 2月23日
じ98-005-修② 2000年 4月10日 2000年 4月10日

動物の受入れおよび検疫 1999年 2月17日 1999年 2月17日

検体調製および含量試験 1999年 2月25日 1999年 2月25日

投与 1999年 2月25日 1999年 2月25日

体重測定 1999年 3月 l日 1999年 3月 1日

尿検査 1999年 3月23日 1999年 3月23日

剖検・器官重量測定・血液学 1999年 3月25日 1999年 3月25日
検査および生化学検査

病理学検査 1999年 5月19日 1999年 5月24日

報告書案(第一次) 1999年 7月19日 1999年 7月19日

報告書案(第二次) 2000年 7月19日 2000年 7月19日

最終報告書 2000年 8月25日 2000年 8月25日

本試験は、 「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ついて(化学物質 GL P) J 
(昭和59年 3月31日、環保業第39号、薬発第229号、 59基局第85号、改正昭和63年
1 ]月 ]8日、環企研第233号、衛生第38号、 63基局第823号)に準拠して実施され、
また、この報告書は試験に使用された方法および手順を正確に記載し、記載され

た結果は試験の生データを正確に反映していることを証明する。

2000年 8月25日

財団法人食品薬品安全センター

秦野研究所 信頼性保証責任者
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【要約】

N，N，N-トリメチルメタンアミンヒドロキシドの28日間反復経口投与毒性試験(回復14日

間)を雌雄の Sprague-Daw)ey系ラットを用いて実施した。雌雄とも 4群構成とし、 l群

には媒体である注射用水を、他の 3群には被験物質を、それぞれ 5、10および 20mg/kg 

の用量で28日間にわたり強制経口投与した。雌雄とも回復試験に用いる動物を含む対照群

および 20mg/kg投与群は各10匹、その他の群は各5匹とした。今回の試験において認め

られた主な変化を以下に要約する。

一般状態の変化として、投与第6日以降、 10mg/旬以上の投与群で投与直後の流涯

が繰り返して観察された。この流涯は、投与後 1時間以内に消失する一過性の症状であっ

たが、投与第13日以降には、雄の 10mg/kg以上の投与群および雌の 20mg/kg投与群で

は、投与後 l時間以上継続して観察される例があった。

10 mg/kg投与群の雄および 20mg/kg投与群の雌雄では、投与第 l週の摂餌量が有

意な低値を示した。また、回復試験期間中に被験物質投与群の雄の摂餌量は高値を示し、

回復第 l週には有意な差が認められた。この他には、体重および摂餌量のいずれにも有意

な差は認められなかった。

回復第 2週の尿検査で、被験物質投与群の雄における電解質排湘量に有意な増加がみら

れたが、投与第4週の尿検査所見には、被験物質投与に起因したと考えられる変化はなか

っfこ。

血液学検査所見として、投与期間終了時には、いずれの検査項目にも被験物質投与に起

因した変化は認められなかった。また、回復試験期間終了時では、被験物質投与群の雌雄

に赤血球数の有意な減少等がみられたが、いずれも生理的変動範囲内の軽微な変化であっ

た。生化学検査所見には、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。

器官重量では、投与期間終了時の雄の心臓重量が用量に依存して減少した。すなわち、

絶対重量は 5mg/I倍以上の投与群で、相対重量は 10mg/kg以上の投与群で、いず

れも有意な減少が認められた。一方、投与期間終了時の雌および回復試験期間終了時の雌

雄の器官重量には、いず、れも有意な差は認められなかった。また、組織学所見には、被験

物質投与に起因したと考えられる変化は観察されなかった。

一'‘、



以上のように、 N，N，Nートリメチルメタンアミンヒドロキシドを反復投与することにより、

10 mg/旬以上の用量では、投与後の流誕がみられ、 20mg/kgの用量では、流j延が l時間

以上継続して認められる例が多かった。また、雄では心臓の重量が用量依存的に減少し、

5 mg/kg以上の用量で絶対重量に有意な差が認められた。したがって、本試験条件下にお

ける N，N，N-トリメチルメタンアミンヒドロキシドの無影響量は、雄では 5mg/kg未満、

雌では 5mg/kgであると考えられる。
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【緒言】

N，N，N-トリメチルメタンアミンヒドロキシドのラットにおける単回経口投与時の

LDs日は 50mg/kgであることが報告されている(被験物質提供元資料)。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、 N，N，Nートリメチルメタンアミンヒ

ドロキシドの安全性確認の資料を得るために、ラットにおける28日間反復経口投与毒性試

験および14日間回復試験を実施した。

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

間の反復投与毒性試験一J(昭和61年12月5日、環保業第700号、薬発第1039号、 61基局第

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

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

準拠して実施した。

-3-
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【方法】

1.被験物質

被験物質として、 N，N，N-トリメチルメタンアミンヒドロキシド(以下 TMAHと略記)を

用いた。本被験物質は、別名を水酸化テトラメチルアンモニウムと称し、英名は

N，N，N-trimethy!methanaminium hydroxideであり、 CASNo. 75-59-2、分子量 91.03、

分子式 CH1 3NOである。 TMAHの構造式を以下に示す。

構造式 (C H 3) 4 N 0 H 

本試験には、..より提供された TMAHの 20.19wt%水溶液(ロット

番号圃・を用いた。提供された水溶液は無色透明の液体で、不純物として炭酸根

3 ppm、塩化物 O.17 ppmを含有していた。受領物質は、使用時まで被験物質受領保管

室において、室温で保管した。

2.使用動物および飼育方法

生後4週で購入した雌雄の Sprague-Oaw!ey系ラット [Crj :CO (SO) IGS、SPF、日本チヤ

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

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

2 )。動物は、全飼育期間を通じて、基準温度 24:t1 O( 、基準湿度 50~65%、換気回数

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

(220w x 270d x 190h mm)にl匹ずつ収容し、固型飼料 CCE-2、日本クレア株式会社)およ

び、水道水(秦野市水道局給水)を自由摂取させて飼育した。なお、飼育期間中、飼育室の

温度の実測値は、基準値の範囲内にあり、湿度の実測値は、空調機の管理作業あるいは日

常的湿式清掃による 1時間以内の逸脱を除いて基準値内にあった(注3)。また、供給し

(注 1) 
動物購入日:1999年 2月17日
入荷匹数:雄34匹 雌34匹
入荷時体重:雄78.1 ~87. 8g (平均82.9g) 雌75.1-82. 5g (平均78.3g)
(注2) 
投与開始日:1999年 2月25日
投与開始時体重:雄158.2 -174. 6g (平均165.9g) 雌132.2-151.19 (平均141.2g) 
(注3) 
動物飼育期間中の温湿度の実測値 温度23-25

0

( 湿度47-69%

-4-



た飼料および水には、試験に支障を来す可能性のある混入物はなかった。

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

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

掛け、個体識別の補助とした。

3 .投与検体の調製

投与検体は、供給物質を局方注射用水(製造番号:9707SA、光製薬株式会社)で希釈し

て被験物質濃度として 0.2w/v%溶液を調製し、これを注射用水により各濃度に段階希釈

した。

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

溶液中の被験物質の平均含量は、所定濃度の 100--101%であった (AppendixA)。ま

た、本被験物質の溶媒中の安定性を確認するための分析法の確立が困難であったため、安

定性試験は実施せず、投与検体は用時調製とした。なお、本投与検体は溶液であることか

ら、均一性試験は実施しなかった。調製検体中の被験物質の濃度は、滴定法により測定し

た (AppendixB)。

4.群および群分け

本試験の投与量は、投与量設定のための予備試験〔試験計画番号:C-98-004、投与量:

O、 l、 5および 10mg/kg ( 7日間投与)、 20mg/kg ( 5日間投与)]と急性経口

投与毒性予備試験(試験計画番号:A-98-026)の結果に基づき決定した。すなわち、 TMAH

を7日間 (20mg/kg投与群は 5日間)反復投与することにより 20mg/kg投与群の雄

l例で、腺胃粘膜の肥厚が観察されたが、 10mg/kg以下の投与群では何ら変化がみら

れなかった。一方、 TMAHの急性経口投与毒性予備試験の 25mg/kg投与群で、半眼

および自発運動の減少等が散見され、雄 119lJでは投与翌日の体重が減少した。これらのこ

とから 20mg/kg投与群は、被験物質による毒性影響が認められ、かっ28日間の反復投与

に耐えうる用量であると判断し、本試験の用量は、高用量を 20mg/kgとし、以下公比2

で除して 10および 5mg/kgを中用量および低用量とした。また、雌雄とも媒体であ

る注射用水を投与する対照群を設けた。なお、雌雄とも回復試験を行う対照群および

20 mg/kg投与群は各10匹、その他の群は各5匹とした。

群分けは、検疫終了時の測定体重をもとに体重別層化無作為抽出法により行った。各群
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の投与量および動物番号等を以下に示した。

群 量
引
与
北
投
昭

対照群
低用量群
中用量群
高用量群

0 
5 
10 
20 

投与容量
(mL/kg) 

10 
10 
10 
10 

動物番号
雄 雌

1 -10 
11-15 
16-20 
21-30 

31-40 
41-45 
46~50 
51 ~60 

雌雄とも対照群および 20mg/kg投与群では、動物番号の若い方から 5匹を回復試験に

用いた。

5 .投与方法

投与経路は、化審法ガイドラインに従い経口とした。投与時刻は12時から15時の間とし、

l日l回、 28日間、ラット用胃管を用いて投与した。投与容量は 10mL/kgとし、各投与

時の最近時の体重をもとに個体別に算出した。

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

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

て回復第 l日および回復第 l週とした。

6.検査項目

1 )一般検査

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

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

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

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

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

測定し、以後回復試験期間終了週まで毎週 l回の頻度で測定した。

2 )尿検査

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

謝ケージに収容し、以下の項目について検査した。ただし試験紙による検査および色調・

混濁度は4時間あるいは新鮮尿で、その他の項目は約24時間の蓄尿で検査した。なお、尿
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中電解質については、各濃度に尿量を乗じて l日あたりの排池量を算出したほか、ナトリ

ウム/カリウム比を算出した。

項 目 測定法 使 用 機 器

尿量 計量 天秤
比重 重量法 天秤
色調・混濁度 視診
pH・潜血・蛋白・糖・ケトン体 試験紙法 ケ1)ニテッケ 200+ (バイエル・二共)
ウロピリ/ーゲン・ど1)J~ ピン 向上 向上
ナトリウム濃度 イオン電極法 全自動電解質分析装置 EA05(A&T) 
カリウム濃度 向上 向上
塩素濃度 向上 同上

3 )血液学検査

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

す)は、全例採血前(屠殺剖検前)に18-24時間絶食させた。その後、ぺントパルビター

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

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

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

取した。

項 目

赤血球数(RBC)

白血球数(WBC)
血色素量(Hb)
平均赤血球容積(MCV)
血小板数
ヘマトケIhト値(Ht)
平均赤血球血色素量(MCH)

測定法

自動(電気抵抗法)

向上( 向上 ) 
同上(吸光度法)
向上(電気抵抗法)
向上( 向上 ) 
計算 (RBCX MCV X 0.001) 
向上 (HbX1000/RBC) 
向上 (HbX 100/Ht) 

使用機器

Coulter Counter Model 
S-PLUS IV (コールトエレクトロニ?ス)

向上
向上
向上
向上

平均赤血球血色素濃度(MCHC)
白血球分類 視算(静脈血塗抹標本 光学顕微鏡

Wright-Giemsa染色)
網状赤血球比率 Brecher法
7ロトロンピン時間(PT) 光散乱検出法
活性部分トロンポ7うスチン時間(APTT) 同上

4 )生化学検査

向上
CA-I000 (東亜医用電子)

向上

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

凝固剤として採取した血液について、以下の項目を検査した。
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項目

総蛋白濃度

7Jげミン濃度
総コレステローか濃度
ブドウ糖濃度
尿素窒素濃度佃UN)
ケレ7チニン濃度
ALP活性
GOT活性
GPT活性
γ-GTP活性
トリ川町村濃度
無機リン濃度
(1 norg. phos.) 

カJVシウム濃度
A/G比
ナトリウム濃度
カリウム濃度
塩素濃度

測定法

中

l

u

J

o

u

 

A
A
 

置
以
装

組

的

行
干

Aわ巴

器
一
分
凶

一

動

加

置

一
自

c

選

機

一

学

上

上

上

上

上

上

上

上

上

上

上

上

州

上

上

一
化
同
同
同
同
同
同
同
同
同
同
同
同
む
同
同

一

生

特

用

一

式

角

↑

」

コ

電

、
J

じ

動

一

自

使
一
遠一

全
ピウレyト法

BCG法
COD.DAOS法
グルコキナ-fG6PDH法
ウレ7ーゼ Gf2 . DH法
jaffM去(Rate)
GSCC法
IFCC法
向上
γ ーゲH~J~-3- ;I) J~ ;J(fシー4-ニトロ7ニリド基質法
GPO・DAOS?去
引プデン酸直接法

OCPC法
計算
イわ電極法

向上
向上

5 )病理学検査

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

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

除してそれぞれの相対重量を算出した。

重量測定器官

脳、心臓、肝臓、腎臓、胸腺、牌臓、副腎、精巣、精巣上体、卵巣

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

び精巣上体はブアン液に固定し(長期保存は o.1 Mリン酸緩衝10%ホルマリン溶液を

使用した)、その他の器官・組織は o.1 Mリン酸緩衝10%ホルマリン溶液に固定し

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

し、へマトキシリン・エオジン染色標本を作製した。その後、光学顕微鏡を用いて、対照

群および高用量群の組織学的検査を実施した。

その結果、投与期間終了時の対照群と高用量群の組織学検査で、雄の腎臓に被験物質投

与との関連が疑われる変化が認められたため、他の群でも組織学検査を実施した。
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固定 保存器官 組織

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

7.データ解析法

体重、摂餌量、半定量検査を除く尿検査ならびに定期解剖例の血液学検査、生化学検査

の値および器官重量は、群ごとに平均値および標準編差を求めた。また、試験群の構成が

対照群を含めて 3群以上あった場合は、 Bartlettの方法により分散の一様性について

検定(有意水準:5 %)を行った。分散が一様である場合には一元配置型の分散分析を行

い、群間に有意性(有意水準:5 %)が認められた場合は、 Dunnett法により多重比較を

行った。また、分散が一様でない場合は、 Kruskal-Wallisの順位検定を行い、群間に

有意性(有意、水準:5 %)が認められた場合には、 Dunnett型の検定法で、多重比較を行っ

た。但し、いずれかの群で分散がOとなった場合には、 Bartlett法による検定は行わ

ずに Kruskal-Walli sの順位検定を行い、その結果、群聞に有意性が認められた場合には、

Dunnett型の検定法により多重比較を行った。一方、試験群が対照群を含め2群となった

場合には、対照群と被験物質投与群の各平均値の差の検定は、各群の平均値および標準偏

差値を求めた後、 F-検定(有意水準:5 %)を行い、等分散の場合には Studentのt

検定法、不等分散の場合には Aspin-Welchのt検定法を用いて有意差検定を行った。

但し、どちらかの群で分散がOとなった場合には、 t検定は実施しなかった。さらに、病

理組織所見中グレード分けしたデータは Mann-Whitneyの U検定(両側検定)法によ

り、また、陽性グレードの合計値は Fisherの直接確率片側検定法により、対照群と被験

物質投与群との間の有意差検定を行った(有意水準:5 %)。
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{結果〕

1.菟亡夢j

投事期間および毘接試験期期中に死亡摂iまなかっ

2 .一般状態 CTable1， Appendix 1) 

S日以峰、投与後!時間以内に消失する投与践後の一過性の流誕が、 5mg!kg投

与群のままi倒、 10総g/均投苓群の雄4樹、 i竣5倒、 20mg/惚投与群。〉雄8f:問、雌告側に

認められた。また、 13告以i建;こは、流議が投苓後 i詩語以上継続して額察されるWIJ

もあり、その伊i数は、 10mg/同投与群の雄 i例、 20問/kg投与群の雄5側、雌6i9tlであ

っ7:::'0 これらの流誕は、 5mg/kg投与群を除き、投事により繰り返して観察されることが

多かった。また、個体によっては投与時の保定の段階でみられることがあった。さらに、

20問/kg投与群のi域l併では、投与 1時間後から涜挺が認められることもあった。

の倍、 10mg/kg投与群の誰 1Wtlで辻、投苓第12日以韓、片flltlft.長球の暗色fとが認め

られた。

3 .体重 (Fig.1、Table2， Appendix 2) 

観察期関中、被験物質投号群では、雌誰いずれにおいても対照群との間に体重の有意な

は認めもれなかったe

4.撰餌量 (Fig.2、Table3， Appendix 3) 

10 mg/kg投与群の雄および 20mg/kg投与群の雌雄では、投与第 1i閣の摂餌量が対

娯群と比較して有意、な偲舗を示したが、その後の投与期間中には、いずれの被験物質投与

群においても有意な差拡認められなかった。…、芭複試験期間中、被験物質投与群の維

の捜餌重は高信を示し、部課第 i還に試有意な議が認められた。

5 .尿検査所見 (Table4， Appendix 4) 

投与第4遣の検査では、いずれの検査項目においても、対照群と被験物質投与群の聞に

しい差は認められなかった。毘復第2週の検還までは、被験物質投与群の雄における竃解

質排j費量iこ脊意、な増加が認められた。
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6.血液学検査所見 (Table5、Appendix5) 

投与期間終了時の検査では、 20mg/kg投与群の雄にプロトロンビン時間の短縮が

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

試験期間終了時の検査では、被験物質投与群の雌雄に赤血球数の有意な減少がみられたほ

か、雄では網状赤血球比率、平均赤血球容積および平均赤血球血色素量の増加と血小板数

の減少が、また、雌では血色素量の減少および活性部分トロンポプラスチン時間の短縮が

認められた。

7.生化学検査所見 (Table6、Appendix6) 

投与期間終了時の検査では、いずれの検査項目においても、対照群と被験物質投与群の

間に有意な差は認められなかった。回復試験期間終了時の雄では、総蛋白濃度の有意な低

下が認められたが、他の検査項目には対照群と被験物質投与群の聞に有意な差は認められ

なかった。

8.病理学検査所見

1 )器官重量 (Table7. 8、Appendi x 7. 8) 

投与期間終了時解剖例の 5mg/kg以上の投与群の雄では、心臓の絶対重量に有意

な減少がみられ、 10mg/kg以上の投与群では、相対重量にも有意な減少が認められ

た。一方、回復試験期間終了時解剖例の器官重量には、いずれも有意な差は認められなか

っfこ。

2 )肉眼所見 (Table9， Appendix 9) 

(1)投与期間終了時解剖例

片側眼球の暗色部が 10mg/kg投与群の雄 l例に、腎臓の嚢胞が対照群の雌 l例に、牌

臓の小型化が 20mg/kg投与群の雌 l例に観察された。

(2)回復試験期間終了時解剖例

腎臓の大型化と皮質の淡色部が 20mg/kg投与群の雄 l例に、片側の精巣および精巣上

体の小型化が対照群の l例に観察された。
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3 )組織学検査所見 (Table 10、Appendi x 10) 

(1)投与期間終了時解剖例

腎臓の近位尿細管に軽度な好酸性小体 (Photo)が 20mg/kg投与群の雄2例に観察

されたほか、腎臓、牌臓あるいは心臓に Table10-1-1および 10-1-2に示す所見が観察

されたが、いずれの所見も群問でその発生頻度および程度に差は認められなかった。なお、

肉眼的に病変がみられた部位の所見として、片側眼球に暗色部がみられた 10mg/kg投与

群の雄 l例では硝子体の出血が、腎臓に嚢胞がみられた対照群の雌 l例では皮質の嚢胞が、

牌臓の小型化がみられた 20mg/kg投与群の雌 l例では、髄外造血の消失がそれぞれ認め

られた。

(2)回復試験期間終了時解剖例

雄の腎臓の近位尿細管に軽微から軽度な好酸性小体が、対照群2例、被験物質投与群3

例に観察されたほか、 Table10-2-1に示す所見が観察されたが、いずれの所見も群

問でその発生頻度および程度に差は認められなかった。なお、肉眼的に病変がみられた部

位の所見として、片側の精巣および精巣上体の小型化がみられた対照群の l例では、精巣

の精細管萎縮および精巣上体の精子減少が観察されたが、腎臓の大型化と皮質の淡色部が

みられた 20mg/kg投与群の雄 l例では、これに対応すると考えられる変化は認められな

かっfこ。
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【考察】

TMAHを、 5、10および 20mg/kgの用量で雌雄の Sprague-Daw!ey系ラットに

28日間にわたって強制経口投与し、その後14日間の回復試験期間を設けた。

その結果、投与第6日以降、被験物質投与群に投与直後の流誕が認められた。この流誕

は、投与後 l時間以内に消失する一過性の症状であったが、投与第13日以降には、雄

の 10mg/kg以上の投与群および雌の 20mg/kg投与群では、投与後 l時間以上継続して

観察される例があった。流j延は、 TMAHの急性経口投与毒性試験の高用量群 (50mg/ 

kg)でも観察されており、被験物質投与による影響と考えられる。流i延の成因としては、

TMAHの 0.2w/v%水溶液の pHは 12.5という強アルカリ性であることから、投与

検体の刺激性による変化とも考えられるが、低用量の投与検体濃度でも pHはほとんど変

わらないことから、その可能性は少ないと考えられる。一方、テトラメチルアンモニウム

塩は神経節興奮薬(脱分極性薬物)であり、一部ムスカリン様作用を有する 1) こと

から、被験物質の自律神経系に対する作用によって、唾液の分泌が冗進した可能性がある。

なお、流誕以外に、便の性状あるいは瞳孔等には変化は認められなかった。また、

5 mg/kg投与群の雄 l例に認められた流誕は、 l回のみで、投与の保定の段階でみられて

いることから、被験物質の作用による症状ではなく、投与操作に反応した変化と考えられ

る。

10 mg/kg投与群の雄および 20mg/kg投与群の雌雄では、投与第 1週の摂餌量が

低値を示した。この変化は、用量依存的であることから被験物質投与によるものと考えら

れるが、観察期間中の体重には変化はなく、その影響は軽微なものであった。一方、回復

試験期間中の被験物質投与群の雄の摂餌量が高値を示した。その成因については不明であ

るが、被験物質投与中止による変化と考えられる。また、回復第2週の尿検査で、被験物

質投与群の雄の電解質排池量に増加がみられたが、この所見は、前述の回復試験期間にな

ってからの摂餌量の増加に伴う変化の可能性がある。

回復試験期間終了時の血液学検査所見として、被験物質投与群の雌雄に赤血球数の減少

がみられたほか、雄では網状赤血球比率、平均赤血球容積および平均赤血球血色素量の増

加と血小板数の減少が、雌では血色素量の減少がそれぞれ認められた。これらの変化は、

いずれも投与期間終了時には対照群との差はなく、また、生理的変動範囲内の軽微な変化

であることから、毒性学的意義は少ないものと考えられる。この他、血液、生化学の検査

内
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項目で、対照群と被験物質投与群との聞に有意差の認められた血液凝固時間は、いずれも

延長ではなく、短縮方向の変化であったこと、総蛋白濃度の低下は、投与期間終了時には

変化はなく、他の関連所見もなかったことから、いずれも被験物質投与およびその後に続

く回復試験期間に関連がない変化と考えられる。

器官重量では、投与期間終了時に雄の心臓重量が用量に依存して減少したが、高用量群

における組織学所見には対照群との差はなかった。前述のように、テトラメチルアンモニ

ウム塩は神経節興奮薬であり、神経節のシナプス後膜の脱分極を生じて、節後ニューロン

の興奮を起こし、次いで脱分極性の遮断を起こすことが知られており 1)、また、ラットの

心臓に対してムスカリン様作用を有することが報告されている 2)o これらのことから、今

回の試験でみられた雄の心臓重量の減少は、被験物質投与による降圧、心筋の収縮力低下、

心拍数の減少等心臓に対する負荷の軽減によって生じた可能性があるが、その詳細につい

ては不明で、ある。

その他、病理学検査所見として、投与期間終了時に、 20mg/kg投与群の雄 2例で腎

臓の近位尿細管に好酸性小体が観察されたが、この所見は、雄ラットに特徴的な自然発症

性病変であり 3)、回復試験期間終了時の検査では、対照群でも認められていることから、

投与期間終了時に観察された変化は、自然発症性のもので、被験物質投与に起因した変化

ではないと考えられる。

以上のように、 TMAHを反復投与することにより、 10mg/kg以上の用量では、投与

後の流誕がみられ、 20mg/kgの用量では、流涯が l時間以上継続して認められる例が

多かった。また、雄では心臓の重量が用量依存的に減少し、 5mg/kg以上の用量で絶対重

量に有意な差が認められた。したがって、本試験条件下における TMAHの無影響量は、雄

では 5mg/kg未満、雌では 5mg/kgであると考えられる。
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TabLe 1 
Twentyモight寸ayrepeat dose oral toxicity study with subs抑Jent14，-day rぽoverytest of 'J'MdJl in rats 

Cl inical signs in males 

Clinical signs 
Initial 

加se number of 
(略/kg) animals 

N国iJerof animals with clinical signs 
Day of dosing period 

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26 27 28 

Day of 
-r配overyperiod&l -ー一一一
1-14 Total 

$alivation occurr凶 just
after administration 

(disappeared within a凶utone hour) 

$alivation ∞curred just 
after administration 

(continuously observed for about 
one hour or more) 

o 10 
5 5 
10 5 
2~O 10 

o 10 
5 5 
10 5 
20 10 

1 1 - - 1 2 1 1 - 1 1 112  1 1 122  - 1 
- 2 2 3 3 2 1 4， 5 2 5 3 4， 4， 3 - 3 4 5 4 2 5 3 3 
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Clinical sigas in f佃1ales

Clinical signs 
Initial 

oose noober of 
(略/kg) animals 

Number of animals with clinical signs 
Dayofdosing関riod

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26 27 28 

Day of 
-recovery period叫一一一一一
1-14 Total 

Salivation αコcurredjust 
after administration 

(disappeared within aboutα児 hour)

o 10 
5 5 
10 5 
20 10 

1 - 1 1 1 3 231  1 - 1 - 1 1 222  2 1 
1 576  2 2 6 5 3 7 4， 5 7 4， 3 257  334  4， 4 9 

$alivation ∞curred just 
after administration 

(c口ntinuouslyobserv凶 fora加ut
one hour or more) 
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ー， no animal sh鵬 dthe sign. 



Tab1e 2-1 

TWenty-eight-day repeat dose ora1 toxicity studY with subsequent 14-daY recovery test of TMAH in rats 

Body weight changes in ma1es 

Day of dosing period 
Dose 

(mg/kg) 1 5 B 12 15 19 22 26 

r。 (10) (10) (10) (10) (10) ( 1.0) (1.0) (1.0) 。 166.5 201.6 2 225.9 260.0 286.8 318.3 340.6 369.1 
Cコ 全3.7 主5. 全日.4 主11.3 土13.0 全12.4 主13.7 士14.0

(5) (5】 (5) (5) (5) (5】 【5) (5) 
5 165.6 197.1 220.4 251.1 275.5 302.3 323.1 347.5 

全1.4 主4.2 全4.7 主7.3 全9.5 ま15.8 士19.8 全24.3

(5】 (5) (5) (5) (5】 (5】 (5) (5) 
10 1643 .8 1.99.4 226.8 259.9 285.6 313.1 334.1 357.5 

主 .9 主6.1. ま7.5 土9.3 全10.5 全12.5 :!:15.1 士12.4

(10) (10) (1.0) (10) (10) (10) (10) (10) 
20 165.8 197.0 222.2 256.3 279.8 311.2 330.3 357.1 

主4.2 土6.6 土7.6 全12.2 主14.8 ま1.7.3 主21.2 士26.0

Parameter. mean(g)土S.O.
【). number 0王 anima1s

28 

(1.0) 
381.9 
主17.0

(5) 
359.0 
ま26.0

(5) 
369.6 
全14.4

(10) 
365.4 
土28.3

Day of recovery period 

1 5 

【5) 【5)
376.5 404.4 
主13.2 主16.4

(5) (5) 
378.3 409.3 
:1:34.2 :1:30.8 

8 12 14 

(5) (5】 (5】
415.8 442.4 451.1 
:t18.5 主20.2 全23.0

(5) (5) (5】
428.0 454.4 464.5 
:1:32.7 :1:32.0 土33.2



Tab1.e 2-2 

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

Body 同eightchanges in females 

Day 0王 dosingperiod 
Dose 

(mg/kg) 1 5 s 12 15 19 22 26 

I'V (10】 (10) (10) (10) (10) (10) (10) (10) 。 140.0 158.8 170.3 183.5 196.1 211.2 219.1 232.9 
ま3.5 金4.7 ~7.5 金8.2 主6.7 主8.9 全8.7 ま9.9

(5) (5) (5) (5) (5) 【5) (5) (5) 
5 143.5 161.9 170.1 184.1 195.5 211.0 221.4 234.0 

:1:6.3 土9.4 ま13.7 金17.8 企16.9 全20.5 念25.1 念28.2

(5) (5) (5) (5) (5) (5) (5】 (5) 
10 141.9 160.4 171. 7 183.6 194.9 208.3 216.6 227.9 

主5.3 主6.7 土8.5 全10.5 ま16.8 土19.1 ~21.1 全23.0

【10) (10) (10) (10) 【10) (10) (10) (10) 
20 141.0 159.0 169.8 182.3 191.4 205.2 211.3 223.0 

土5.9 土7.8 念日.8 全11.4 土12.5 主15.4 ~15.2 主18.0

Parameter. mean(g)土。S王.D. 
( ). number of anima1.s 

28 

(10) 
238.0 
主11.8

(5) 
235.6 
主28.3

(5) 
234.3 
全22.2

(10) 
227.7 
主21.0

1 

(5】
240.8 
土9.6

(5) 

223.1 
企22.7

DaY of recovery period 

5 

(5) 
254.8 
念10.3

(5) 

231.1 
全25.1

B 

(5) 
261.自
主10.4

(5】
240.0 
土29.4

12 

(5) 
274.8 
主15.4

(5) 

248.7 
全30.4

14 

(5) 
275.7 
土14.2

【5)
250.1 
念29.1
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Table 3-1 

Twenty-eight-daY repeat dose oral toxicitY studY with subsequent 14-day recovery test of TMAH in rats 

Food consumption in males 

Oose 

(mg/kg) 1 

(10) 。 24.0 
土2.0

【5)
5 22.9 

:!:0.8 

(5) 
10 21.0* 

主1.3

(10) 
20 19.1。** 

主2.

Parameter. mean(g)主5.0.
( ). nu皿berof animals 

Day of dosing period 

8 15 

【10】 (10】
26.2 27.3 
主1.9 主2.4

【5】 【5)
24.6 27.1 
主2.0 士1.7

(5) (5) 
24.9 28.3 
主1.9 全1.7

(10) (10) 
241 .6 28.6 
全 .9 :t5.9 

22 

【10】
30.6 
全2.2

(5】
29.2 
土3.0

(5) 
29.7 
全1.5

(10) 
29.6 
ま3.6

Oay of rec口verYperiod 

1 8 

(5) (5】
31.1 30.3 
主2.0 企2.1

(5) (5) 

37.0女 34.5
全4.9 企3.8

台. significantlY different from control. P<0.05 
**. significantlY different from control. P<O.Ol 



Table 3-2 

Twenty-eight-day repeat dose oral toxicity study回ithsubsequent 14-day recovery test of TMAH in rats 

Food consumption in fe回ales

Oay of dosing period Oay of recovery period 
Oose 

(mg/kg】 1 s 15 22 1 8 

トコ (10) (10) (10) (10】。 18.7 18.0 19.4 23.7 
(5) (5) 

21.3 24.8 
E心 土1.5 主1.5 士1.7 ま2.0 土3.0 土1.6

(5) (5) (5) (5】
5 18.6 18.7 19.5 21.3 

:1:1.7 全0.9 全2.8 ま3.0

(5) (5) (5) (5) 
10 18.5 2 18.6 20.2 21.5 

土2. :1:2.2 主1.9 土3.7

(10) (10) (10) (10) (5) (5) 

20 16.2** 18.5 19.8 21.4 21.9 21.3 
全1.2 企1.8 全3.0 ま1.8 土1.6 全5.6

Parameter. mean(g)土5.0.
( ). number 0王 ani.皿als

女*. signi.王icantlydifferent from cロntrol. P<O.Ol 



Tab!e 4-1 
Twenty-eight-day repeat dose oral toxicity study with subsequent 14-day recovery test of Th附 inrats 

Urinalysis in males and females on day 26 of dosing period 

Number Colordl Turbidi tybl pH Proteincl Glucosedl Ketonebl Bi 1 irubinb】 Occul t bloodbl Urobi 1 inogenel 

Sex Dose of 
(ll巴/同) 加imals Iy 6.57.07.58.08.5述。 -土十 一土+ 一土+ + + 

。 10 10 10 3 4 。2 8 10 4 5 10 10 。。10 。
5 5 5 5 。 2 。。 4 5 4 。 5 5 。。 5 。

Male 

E。 10 5 5 5 。。2 2 。。2 3 5 3 5 4 。 5 。
..". 

20 10 10 10 。3 3 。 3 。o 10 10 2 6 2 10 10 。。 9 
。 10 10 10 6 3 。。。5 5 。10 9 。10 10 。。 9 
5 5 5 5 。2 G 5 。。 5 5 。。5 5 。。 5 。

Female 
10 5 5 5 。 3 。。5 。。5 5 。。 5 5 。。 5 。
20 10 10 10 2 2 4 2 。。10 。。10 9 。10 10 。。 8 2 
a) Iy. 1 ight yellow 
b)ー.negative;土trace;+. sl ight 
c)ー.negative; :1:. trace; +.30略/dL
d)一.negat ive 
e) 2:.0.1 E.[/dL;十.L 0 E. U. /dL 



Table 4-1(continued) 
Twenty-eight-day repeat dose oral toxicity study with subsequent 14-day recovery test of 1附{in rats 

Urinalysis in males and females on day 26 of dosing period 

Concentrat ion Excret ion 
Number 

Sex Dose of Volume Specific Na K Cl Na K Cl Na/K 
(mg/kg) animals (mL/24hr) gravi ty (mEq/L) CmEq/L) (mEQ/L) (mEq/24hr) (mEq/24hr) (mEq/24hr) 

。 10 26.9 1.0沼 82.2 li6.1 101.5 2.00 4.23 2.41 0.48 
:t1O.9 土0.011 :t 23.7 土54.2 :t 34.9 土0.22 土0.71 土 0.36 土 0.10

N 
5 5 24.9 1.0お 71.3 174.3 91. 4 1. 75 4.26 2.24 0.40 

巳.n
土4.6 :t 0.007 :t 23.9 :t 38.4 :t 26.9 :t 0.60 :t 0.89 :t 0.68 :t 0.07 

Male 
10 5 27. 1 1. 030 60.8 154.2 81. 9 1. 62 4.13 2.20 0.39 

十 2.8 :t 0.005 :t 13.5 :!:: 23.9 :!:: 15.5 :!:: 0.27 ::t 0.33 :t 0.35 :!:: 0.05 

20 10 24.0 1. 0:お 76.2 173.7 104.4 4.06 2.44 0.44 
土5.3 :t o.∞7 :t 18.2 :!:: 30.5 :!:: 20.8 :t 0.39 ::t 0.71 土 0.46 土0.06

。 10 14.9 1. 036 83.2 2∞.2 l∞'.0 1. 22 2.93 1. 48 0.41 
::t 4.8 + O.∞8 土23.9 + 41. 2 ::t 28.0 ::t 0.43 :t 0.84 土 0.55 ::t 0.07 

5 5 17.5 1. 032 76.3 172.9 88. 8 1. 26 2.83 1. 43 0.44 
+4.3 ::!: 0.012 :t 28.9 :t 61. 7 :t 39.1 :t 0.43 :t 0.75 :!: 0.55 :!: 0.05 

Female 
10 5 17.7 1. 034 76.2 181. 0 98.2 1. 38 3. 16 1. 74 0.43 

+4. 1 土0.004 :t 15.2 :t 17.3 :t 4.9 :t 0.47 :t 0.60 土 0.40 土 0.09

20 10 19.6 1. 031 63.6 162.9 88.3 1.19 3.03 1. 66 0.39 
:!:: 5.7 :!:: 0.011 :!:: 21. 4 :t 49.5 土 30.8 :!:: O. <!l :!:: 0.73 土 0.57 ::t 0.05 

Parameter. mean土S.D. 



Table 4-2 
Twenty-eight-day repeat dose oral toxicity study with subsequent 14-day recovery test of 1削 inrats 

Urinalysis in males and fernales on day 12 of recovery period 

Number Colora) Turbidityb) pH ProteinC) Glucosed) Ketoneb) Bilirubinb) Occult bloodb) Urob i 1 inog巴ne)
Sex Dose of 
(n巴/kg) anirro.ls ly 6. 5 7. 0 7. 5 8. 0 8. 5説。 :t + 一:t+ + + 

。 5 5 5 。。2 2 。 3 5 3 5 5 5 。
トコ 1v1a le 
oコ 20 5 5 5 。。 2 2 。 。4 5 3 5 5 4 

。 5 5 5 。3 。。 4 。 5 5 。。 5 5 5 。
Fenale 
20 5 5 5 3 。。。4 。 5 4 。 5 5 4 

a) ly， light yellow 
b) -. negative;土，trace;+，slight 
c)ー，negat ive;土trace;十，30略/dL
d)一，negat ive 
e) :t， 0.1 E.ι/dL; +， 1. 0 E.肌/dL



Table 4-2Ccontinued) 
1¥venty-eight-day repeat dose oral toxicity study with subsequent 14-day recovery test of ~凶1 in rats 

Urinalysis in males and females on day 12 of recovery period 

Concen t ra t i on Excretion 
Number 

Sex Dose of Volume Specific Na K Cl Na K Cl Na/K 
(昭/kg) animals (mL/24hr) gravi ty (耐Q/L) (mEQ/L) (mEQ/L) (mEq/24hr) (mEQ/24hr) (mEQ/24hr) 

。 5 32.9 1.0お 75.9 141. 9 82.8 2.27 4.28 2.46 0.53 
:t11. 0 :t 0.010 土 27.9 :t 47.8 +34.2 :t 0.22 :t 0.53 :t 0.42 土 0.03

c¥:コ Male 
-..J 20 5 26.6 1. 040 103.4 188.7 116.2 2.69* 4.94* 3.04本 0.54 

:t 3.7 :t 0.008 :t 21. 8 :t 27.1 :t 19.1 :!: 0.24 :!: 0.23 :!: O. 19 :t 0.05 

。 5 17. 7 1. 037 107.6 187.8 112.0 1. 90 3.31 1. 98 0.57 
:t 1. 8 :!: 0.004 :t 9.3 土 15.3 土 12.7 :!: 0.27 :!: 0.27 :t 0.31 土 0.04

Female 
20 5 18.3 1. 034 101.4 177.0 104.0 1. 79 3. 16 1.88 0.57 

+6.1 土 0.005 :t 16.7 :!: 23.8 :t 13.9 :!: 0.41 土 0.85 :t 0.61 :!: 0.03 

ParalI削er，mean:tS. D. キ， significantly different from control，p<0.05 



Table 5-1-1 

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

E王国natologicalfindings in males at the end of dosing period 

R B C 

(x104/mm3) 

A P T T 

【sec】

Reticulocyte 

{者}

M C H 

(pg) 

M C 11 

(，um3】

Hematocrit 

{者3

H邑moglobin

(g/dL) 

P T 

(sec) 

Platelet 

(x10・/mm3)
M C H C 

{雪量3
Dose 

【mg/kg)

【5)
21.1 
主1.4

(5) 
18.7 
土2.。

【5)
103.7 
企7.。

(5) 

3.7 
土0.4

(5】
34.3 
主0.5

(5) 

20.6 
土0.7

(5】
60.0 
主1.4

(5) 
43.0 
主1.5

(5】
14.7 
企0.4

(5 
717 
土32

。
(5) 
21.0 
主2.。

(5) 
20.2 
企3.。

(5】
95.1 
全5.3

(5) 

3.2 
:!:0.2 

(5) 

34.6 
主0.7

(5) 
21.2 
:!:0.5 

(5】
61.4 
全1.3

(5) 
42.9 
土1.6

(5) 

14.8 
全0.5

(5 
700 
土28

s 

(5】
20.4 
土0.9

(5】
17.3 
主2.。

(5) 

102.1 
士7.5

(5) 

3.3 
土1.6

(5) 
34.7 
士0.5

(5) 

21.0 
全0.4

(5) 

60.5 
:1:0.5 

(5) 

42.3 
土1.9

(5) 

14.7 
全0.6

(5 
700 
主35

10 

(5) 

18.4 
土2.。

【5)
14.2'" 
全1.2

(5) 

102.1 
全5.3

【5}
3.3 
主0.8

(5) 

35.2 
全0.7

(5) 

21.4 
主0.4

(5) 

60.8 
全1.2

【5)
42.6 
全1.8

(5】
15.0 
土0.6

R
J
令

4
内

u

f
n
u
4
 

7
4
Z
 

20 
む。

00 

Segmented 
neutrophil 

E者〉

Band 
neutrophil 

{者》

LYmphocyte 

〈者》

Monocyte 

E幸】

Basophil 

{者》

Eosinophil 

f者}

W B C 

(x100/mm3) 
Dose 

(mg/kg) 

5
1
1
 

，、a
O
句
ゐ
晶

-

(5) 

3 
企4

(5) 
0 念。

5
0
5
 

，、0
3
ι
Z

【5)
2 
:1:2 

(5) 

0 
企O

(5) 

89 
全7

(5) 

90 
:1:5 

(5) 
2 
士2

(5) 

2 
主1

(5) 
0 
企O

(5) 
0 念。

(5) 

1 
:1:2 

【5】
1 
主1

(5) 

1 
:1:1 

(5) 

0 
:1:1 

(5) 
15 
主S

(5) 

0 
主O

5
5
3
 

{
7
2
 

+明

。
(5) 
6 
土5

(5) 
0 
:1:0 

【5
81 
主15

5 

(5) 
7 
全4

【5)
7 
:1:5 

(5) 

0 室。
【5)。
主O

(5) 

76 
:!:31 

(5 
77 
念20

10 

20 

Parameter. mean土S.D.
{】. number of animals 

*， signi王icantlydi王ferentfrom control. P<0.05 



Tab1e 5-1-2 

Twenty-eight-day repeat dose oral toxicity study町ithsubsequent 14-day recovery test of TMAH in rats 

A P T T 

(sec) 

P T 

(sec) 

P1ate1et 

(x10./mm3) 

Reticu10cyte 

f者}

M C H C 

f者}

M C H 

(pq) 

M C V 

f五咽3)

Hernatolロgicalfindings in f白羽a1esat the end of dosing period 

He皿atocrit

【者3

Hemoq1obin 

(q/dL) 

R B C 

(x104/mm3) 
Dose 

(mg/kg) 

(5) 

16.9 
士1.4

(5) 

12.0 
全0.6

(5) 

88.3 
主6.4

(5) 

2.4 
主1.0

(5) 

34.8 
企0.4

(5) 
20.9 
土0.3

(5) 

60.0 
企0.9

(5) 

42.自
主1.4

(5) 

14.9 
士0.5

(5) 

714 
企23

。
(5) 
16.3 
主0.7

(5) 

12.5 
全0.8

(5) 

96.8 
士9.2

(5) 

2.1 
全0.7

(5) 

35.3 
士1.。

(5) 
20.7 
主0.8

(5) 

58.6 
企1.7

(5) 

41.5 
:!:0.9 

(5) 

14.6 
全0.2

(5) 

709 
ま23

5 H

4

吋
1
i
1
4

(5) 

15.0 
:!:1.6 

(5) 

15.7 
土1.1

(5) 

12.9 
企0.2

(5) 
12.7 
:!:0.5 

(5) 

105.7 
:!:7.8 

(5) 

96.8 
全14.4

(5) 

2.2 
全0.9

(5) 

1.9 
士0.4

(5) 

34.5 
全0.5

(5) 

35.0 
全0.7

(5) 

20.8 
土0.4

(5) 

20.8 
:!:O.自

(5) 

60.4 
企1.8

(5) 

59.6 
士2.5

(5) 

42.9 
企1.7

(5) 

42.5 
士1.8

(5) 
14.8 
士0.5

(5) 

14.8 
士0.6

(5) 

711 
金27

(5) 

714 
士43

10 

20 i
N
U
l
 

Segmented 
neutroPhi1 

〈者》

Band 
neutroPhil 

〈者》

LYmphocyte 

{電量}

Monocyte 

f者}

Basophi1 

t苦}

Eosinophi1 

{電量3

阿 B C 

(x100/mm3) 
Dose 

(mg/kg) 

(5) 
89 
企4

(5) 

3 
主2

(5) 

90 
:!:5 

(5) 

1 
土1

(5) 

84 
企9

(5) 
2 
全1

(5) 
0 
土o

(5) 

0 
企O

(5) 。
全o
(5) 

0 
念日

(5) 

1 
土1

(5) 
8 
企3

(5) 

0 
土O

(5) 
47 
念12

。
(5) 

1 
土1

(5) 

自
主6

(5) 

0 
金O

(5 
49 
全18

5 

(5) 

1 
主1

(5) 

14 
土8

(5) 

0 念。
5
4
4
 

，‘凋
a
z
i
'
-

10 

(5) 

91 
ま6

(5) 

1 
企1

(5) 。
金1

【5】
B 
士5

(5) 

0 
士O

(5) 

42 
士5

20 

Parameter. mean%S.D. 
( ). number of anima1s 



Table 5-2-1 

Twenty-eight-day repeat dose oral toxicity study日ithsubsequent 14-day recovery test 0王 TMAHin rats 

H目natologicalfindings in males at the end of recoverY period 

R B C Hemoglobin Hematocrit M C V M C H M C H C Reticulocyte Platelet P T A P T T 
Dose 

(x10・/mm3) (q/dL) 〈幸} (，um3 ) (pq) 【者〉 〈電量} (x10・/mm3) (sec) (sec) 
(mq/kq) 

E57 3 (5) (5) (5) (5) (5) 【5) (5) (5) 【5】。 77 15.2 44.6 57.4 19.6 34.1 1.7 104.6 15.9 20.6 
ま26 主0.4 主1.8 ま0.7 全0.3 主0.8 企0.4 主10.2 主2.6 土2.0

(5) (5) (5) (5) (5) (5) E58 } 【5) (5) (5) 
20 735台 15.1 43.5 59.2** 20.6** 34.7 2.8* 89.5* 15.5 19.3 

主21 全0.3 主1.1 ま0.9 全0.5 :!:0.3 ま0.9 全日.3 土2.5 全1.5

日。

Band Seqmented 
W B C neutrophil neutrロphil Eosinophil Basophil Monocyte LYmphocyte 

Oose 
(x100/mm3) f苦〉 f者〉 {者3 ('!r) 【者〉 f者〉

(mg/kq】

(5) (5) (5) (5) (5) (5) (5) 。 88 。 4 。 。
t2 Z 

94 
全23 全O 全2 全O 土日 企1

(5) (5) (5) (5) (5) (5) (5) 
20 67 。

全96 
。 。 5 826 6 

全日 会O 全0 主0 主Z

Parameter. mean土5.0. *. significantly different from control. P<0.05 
( ). number of animals **. significantly different from control. P<O.Ol 



Table 5-2-2 

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

Hematological findings in females at the end of recovery period 

R B C Hemoqlobin He皿atocrit M C V M C H M C H C ReticulocYte Platelet P T A P T T 
Oose 

(x1.0'‘/mm3) (g/dL】 t苦〉 U相 3) (pg) {者〉 E者} (x1.0‘/宵un3) (sec) (sec) 
(mg/kq) 

(5) 【5) (5) (5) (5) (5) (5) (5) (5) 【5)。 775 1.5.3 44.4 57.3 19.8 340 .6 0 2.4 95.3 12.0 17.5 
土18 土0.3 主1.1 士0.9 主0.2 全 .5 ま .6 主10.6 士0.5 土1.0

(5) (5) (5) (5) (5) (5) f56 3 (5) (5) (5) 
20 740* 14.9* 43.0 58.1 20.1 340 .6 2. 91.0 11.7 15.9* 

土16 士0.3 ま1.1 土1.5 ま0.6 ま .5 全0.4 土6.8 全0.5 全0.7

心コ

Band 5eqmented 
W B C neutrophil neutrophil Eosinophil Basophil Monocyte LYmphocyte 

Oose 
(xl00/mm3) t宮》 (~旨 3 t電》 t電〉 t竜3 t事3

(mq/kq) 

(5) (5) (5) (5) (5) (5) 【5)。 45 。 7 。 。 4 89 念7 念。 全3 :!:1 主O 全Z :1:4 

(5) (5) 
土【596 3 

(5) (5) (5) (5) 
20 39 。 1 。 3 8土7自

土10 士0 士1 士O 士3

Parameter. mean土5.0. *. significantlY different frロm control. p<O.05 
( ). number of anlmals 



Table 6-1-1 

Twenty-哩ight-dayrepeat dose ora1 toxicity studY with subsequent 14-daY recovery test of TMAH in rats 

Biochemical findings in males at the end of dosing period 

Tota1. A1.bumin A/G Glucose Tota1 Tri- BUN Creatinine 工norg. Ca 
protein cho1.estero1. gl.yceride Phos. 

Dose 
【g/dL) (g/dL】 (mg/dL】 (mg/dL) (mg/dL) 【mg/dL) (mg/dL】 (mg/dL) 【mg/dL)

(mg/kg) 

【5) (5) (5) (5】 (5) (5) (5】 (5) (5) (5) 。 5.2 3.0 1.36 133 40 41 17 0.5 7.5 日.8
土0.2 主0.1 主0.13 ~7 土4 ま4 土3 主0.0 主0.4 :!:0.2 

(5) 【5) (5) 【5) (5】 (5) (5) (5) (5) (5】
5 5.1 3.0 1.37 125 36 42 16 0.5 7.4 8.9 

全0.2 金0.2 主0.21. 主3 ま6 主10 土2 全0.1 全0.2 生0.2

【5) (5) (5) (5) (5) (5) (5) (5) (5) (5) 
10 5.3 3.0 1.30 126 43 43 16 0.6 7.5 8.9 

土0.2 主0.2 全0.12 土6 主6 企18 主4 :!:0.1 企0.3 全0.2

(5) (5) (5) (5) (5) (5) (5) (5) (5) (5) 
20 5.3 3.2 1.47 130 44 37 17 0.6 7.3 9.0 

亡。
全0.3 ま0.1 01:0.10 01:1.0 01:5 01:5 :!:2 全0.0 全0.6 全0.1

E、コ

Na K Cl ALP GPT GOT γ-GTP 

Dose 
(mEq/L) (mEq/L) (mEq/Ll CU/Ll <U/L) <U/L) (U/L) 

(mg/kg) 

(5) (5) (5) (5) (5) (5) (5) 。 145.6 3.52 107.4 453 29 69 。
ま0.7 全0.15 ま1.1 全62 土5 全5 主0

(5) 【5】 (5) (5) (5) (5) (5) 
5 145.0 3.61 107.2 49 25 29 66 。

企0.7 主0.12 全1.1 主 9 主1 念6 :1:0 

(5) (5) (5) (5) (5) (5) (5) 
10 144.8 3.73 107.4 396 29 61 。

企0.3 主0.23 主1.3 01:66 全3 01:6 主O

(5) (5】 (5) (5) (5) 6【75} (5) 
20 145.2 3.63 108.3 399 34 。

士0.6 全0.20 主1.2 ま80 士7 ま13 主O

Parameter. mean土5.0.
( ). number of anima1s 



Table 6-1-2 

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

Ca 工norg.
phos. 

(mg/dL) 

Creatinine BUN Tri.-
gl.yceride 

(mg/dL> 

Total. 
cho1.esterol. 

(m9'/dL】

Biochemical findings in王emalesat the end of dosing period 

Total Albumin A/G Glucose 
protei.n 

(g/dL) (mg/dL) (mg/dL) (mg/dL) (m9'/dL】(g/dL) 
Dose 

(m9'/kg) 

(5) 
8.7 
士0.2

【5)
5.8 
:1:0.8 

(5】
0.6 
土0.0

(5) 

16 
企Z

【5】
30 
主守

(5) 

50 
主4

(5) 

125 
全10

(5) 

1.58 
:1:0.11 

(5) 
3.2. 
全0.1

(5) 
5.2 
土0.2

。
(5) 

8.9 
全0.2.

【5)

6.6 
土0.6

(5) 
0.6 
ま0.0

(5) 
19 
主3

(5) 

30 
土6

(5) 

51 
企6

(5) 

122 
金10

(5) 
1.66 
:1:0.14 

(5) 

3.3 
全0.1

(5) 

5.4 
ま0.2

5 

(5) 
8.6 
:1:0.4 

(5) 

5.8 
:1:1.0 

(5) 
0.6 
念0.0

【5)
16 
士3

【5)
31 
主7

3
 
5
2
3
 

，、民
4
4ム士

(5) 

120 
土10

(5) 

1.66 
主0.14

(5】
3.2 
全0.2

(5) 

5.1 
主0.2

10 

(5) 

8.6 
ま0.2

(5) 

6.3 
:1:0.2 

(5】
0.6 
念0.1

(5) 
19 
ま4

(5) 
30 
会13

(5) 

56 
企10

(5 
118 
:1:6 

(5) 
1.66 
:!:0.12 

(5) 

3.1 
:!:0.2 

(5) 

4.9 
:1:0.3 

20 巳ρ

αコ

γ-GTP GOT GPT ALP Cl. K Na 

CU/L) <U/L) (U/L) <U/L) (mEq/L) 【mEq/L)(mEq/L) 
Dose 

t皿Q/k9')

(5) 。
士1

(5) 
62 
士5

(5) 

2.0 
土Z

(5) 

259 
ま91

(5) 

108.6 
企0.8

(5) 

3.26 
士0.19

(5) 

1.43.6 
土0.9

。
(5】。念。

(5) 

57 
全4

(5) 

24 
主3

(5 
244 
:1:83 

(5) 

108.8 
主1.3

(5) 
3.47 
:1:0.29 

【5)
143.8 
土1.3

5 

(5) 

0 
金O

(5) 

57 
念5

(5) 
24 
:1:3 

(5) 
276 
ま65

(5) 

109.5 
企1.7

(5) 
3.38 
ま0.19

(5) 

144.5 
主0.9

10 

【5)。
企1

(5) 

58 
:1:3 

(5) 

25 
:1:5 

(5) 

293 
:1:52 

(5) 

1.09.5 
士1.2

(5) 

3.31 
企0.37

【5)
:144.7 
全1.5

20 

Parameter. mean土5.0.
( ). number of animals 



~ 
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Table 6-2-1 

TwentY-eLght-day repeat dose oral toxLcitY studY阿ith subsequent 14-daY recovery test of TMAH 1n rats 

Biochemical findings in males at the end of recoverY period 

Total Albu皿in A/G Glucose Total Tri- BUN 
protein cholesterol glyceride 

Dose 
(g/dL) (g/dL】 (mq/dL) (mq/dL) (mq/dL) (mg/dL) 

(mg/kg) 

(5) (5) (5】 (5) (5) (5) (5) 。 5.5 3.2 1.39 167 46 48 15 
主0.1 全0.1 :!:0.12 企40 会11 全9 ま3

(5) (5) (5) (5) (5) (5) (5) 
20 5.2脅* 3.1 1.50 147 40 50 14 

ま0.1 主0.1 主0.12 ct15 士6 主11 企2

Na K CJ. ALP GPT GOT γ-GTP 

Dose 
(mEq/L) (mEq/L) E田Eq/L) CU/L) <U/L) (U/L) <U/L) 

E田智/kg)

(5) (5) (5) (5) 【5) 【5】 (5) 。 145.3 4.03 106.5 319 30 70 。
全1.4 ま0.44 :!:1.1 会53 ま6 主7 念。
(5) (5) (5) (5) (5) (5) (5) 

20 145.1 3.61 106.3 309 30 70 。
主0.7 全0.25 全0.5 ま49 企2 :!:6 企0

Parameter. mean~S.D. 
( ). number of animals ョ・*. significantlY different from control. P<0.01 

Creatinine 工norg. Ca 
phos. 

(mg/dL) (mg/dL) (mg/dL】

(5) (5) (5) 
0.7 7.4 8.9 
全0.1 全0.5 主0.2

(5) (5) (5) 
0.6 7.1 9.0 
会0.1 全0.5 :!:0.2 



Table 6-2-2 

Twenty-e~ght-daY repeat dose oral tox~city study 田~th subsequent 14-day recovery test of TMAH in rats 

Biochem~cal findings in females at the end 0王 recoveryperiod 

Tottae1 i Albumin 且/G Glucose Total Tri- BUN Creatinine 工norg. Ca 
protel.n cholesterol glyceride phos. 

Dose 
(g/dL) (g/dL】 《田g/dL) 〈皿g/dL) (mg/dL) (mg/dL) 〈田g/dL) (mg/dL) (mg/dL) 

(mg/kg) 

(5) (5) (5) (5) (5) (5) (5) (5) (5) (5) 。 5.8 3.6 0 1.61 130 53 
会4212 2全13 0.7 6.0 9.1 

全0.3 金0.3 主 .25 全14 ま10 ま0.1 会0.7 念0.3
(5) (5) (5) (5) (5) (5) (5】 (5) (5) (5) 

20 5.6 3.4 1.61 119 62 27 20 0.7 6.2 8.9 
主0.2 全0.2 主0.13 全14 ま4 念10 全2 念0.0 全0.8 全0.3

= 
c..n 

Na K Cl ALP GPT GOT γ-GTP 

Dose 
(mEq/L) (mEq/L) {田Eq/L) (U/L) (0/乙】 (U/L) (U/L) 

(mq/kg) 

(5) (5) (5) (5) (5】
6土f548 3 

(5) 。 144.2 4.04 107.5 186 24 
企1O 

全1.2 士0.31 土2.5 企16 主3

(5】 (5) (5) (5) (5) (5) (5) 
20 145.2 3 3.89 108.9 191 26 65 。

土1. 主0.35 主0.9 主42 全7 土14 念。

Parameter. mean~5.D. 
( ). number 0王 animals



Table 7-1-1 

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

Absolute organ日eights in males at the end of dosing period 

Adrenal 
BodY日eight Brain ThYlllus Heart Liver Kidneys Spleen qlands Testes EpididYlllides 

Oose 

(mq/kg) 【g) (mq) (mq) (mg) (mg) (mg】 E田g) (mg) (mq) (mg】

【5】 (5) (5) (5) 【5) (5) 【5) (5) (5) (5) 
c..コ 。 348.7 1896.4 621.5 1259.9 10540.8 2623.6 723.7 58.9 3159.3 722.8 

a.> 
主16.9 主64.6 ま90.5 主78.8 全708.4 主147.5 全71.2 士12.9 土294.7 士29.5

(5) (5) (5) 【5) (5】 (5) (5) (5) (5) (5) 
5 326.1 1916.0 580.8 1086.4党 9927.4 2444.1 669.1 45.6 2942.5 695.3 

:1:23.9 士82.1 全111.9 ま77.3 ま910.4 士187.2 全111.1 主5.2 全122.6 全11.4

【5) 【5) {53 3 【5) (5】 (5) (5】 【5) (5) (5) 
10 334.0 1923.2 641. 1077.0*脅 103 202.5 2449.7 670.0 49.6 3030.4 707.6 

:!:15.4 :!:55.9 土162.3 土104.8 主 38.4 :!:168.9 土127.6 主3.4 ま128.5 全51.1

【5) (5】 (5) (5) (5】 (5) (5) (5) (5) (5) 
20 325.7 1919.2 540.3 1 1043.6** 9943.1 2473.4 653.0 55.2 2949.1 696.0 

金16.8 全123.1 全92. 金65.4 士1170.0 全191.5 全127.0 全7.0 金158.0 :1:50.0 

Parameter. mean土5.0. *.siqnii fi icantly different frDm control，P〈0.05
( ). number 0王 animals -*. significantlY different from control. P<0.01 



Tabl.e 7-1-2 

TwentY-eight-day repeat dose oral. toxicity study田ithsubsequent 14-day recovery test of TMAH in rats 

Absolute organ weights in王emalesat the end of dosing period 

Adrenal. 
BodY weight Brain Thymus Heart 

Dose 
Liver Kidneys Spleen glands Ovaries 

(mg/kg) (g) (mg) (mg) (mg) (mg) (mg) (mg) (mg) (mg) 

(5) (5) (5) (5) (5) (5) (5) (5) (51 
亡且 。 214.7 1805.3 499.0 771.33 、 6499.5 1713.7 521.8 61.5 87.9 

全10.8 主70.2 主71.5 主59. 主275.6 企80.4 土13.2 企8.7 全12.3
『司

(5) (51 (5) (5) (5) (5) (51 (5】 (5) 
5 213.6 1727.2 2 503.9 748.4 6351.2 12642 9.4 610.0 57.3 84.4 

主25.4 会69. ま108.3 主106.6 主1132.3 会 2.2 金212.5 全12.2 ま17.1

(5) (5) (5) (5) (5) (5) (5) (5) (5) 
10 213.2 1755.5 442.2 724.3 6120.9 1550.7 502.5 55.0 77.1 

士21.0 会65.6 全92.1 土54.3 企881.6 土72.2 土95.5 土6.1 士10.3

(5) (5) 【5) (5) (5) (5) (5) (5) (5) 
20 211.0 1742.6 446.8 763.0 6595.1 1602.6 452.4 60.1 85.9 

全18.8 土92.8 全62.9 全100.9 :1:803.4 企135.1 ま88.2 主4.3 会11.4

Para皿eteE，mnue皿abn土eS.D. 
( ). nu皿 erof animals 



Table 7-2-1 

TwentY-eight-day repeat dose oral toxicity studY with sUbsequent 14-day recovery test of TMAH in rats 

Absolute organ weights in males at the end of recovery period 

Adrenal 
Body weight Brain Thymus Heart Liver Kidneys Spleen glands Testes Epididymides 

Dose 

〈田9/kg) (g) (mg】 (mg) E田g) (mg) 【mg) (mg) (mg) (mg】 (mg】

(5) E57 3 (5) (5) 【5) (5) (5) (5) (5) (5) 

= 。 410.5 1976. 545.7 1230.1 11831.7 2749.4 755.6 55.7 3223.9 953.6 
主19.3 土62.4 主131.1 ま52.8 主963.2 企274.7 主68.0 主3.9 士395.3 金168.5

cc 
(5) (5) (5) (5) (5) (5) (5) (5) (5) (5) 

20 424.3 1986.9 529.6 1254.6 12920.9 2839.4 881.0 54.9 3300.5 1067.5 
企30.6 金11.8 ま76.4 企117.5 ま1257.9 全196.4 会111.5 主5.8 主266.6 全58.9

Parameter. meantS.D. 
( J. number of animals 



Table 7-2-2 

Twenty-eight-day repeat dose oral toxicity study with subsequent 14-day recoverY test 0王 TMAHin rats 

Absolute organ weights in 王国nalesat the end of recovery period 

Adrenal 
BodY weight Brain ThY1llUS Heart Liver Kidneys SPleen glands Ovaries 

Dose 

(mg/kg) (g) (mg) (mg) (mg) (mg) (mg) (mg) (mg) 【mg)

【5) (5) 【5) (5) (5) (5) (5) (5) (5) 。コ 。 251.7 1855.1 392.9 8158 .5 7001.4 1752.9 506.9 58.8 83.4 
主14.5 土98.4 土55.3 全48.7 主563.2 土88.7 主66.7 全8.7 全17.7

<:0 
(5) (5) (5) (5) (5) (5) (5) (5) (5) 

20 226.2 1839.6 388.9 799.1 6677.6 1657.1 503.3 62.7 79.8 
金26.3 会108.9 全88.2 全97.5 全1024.8 金292.5 全139.3 ま7.8 全18.6

Parameter ，mnuemabn±es r .D. 
{】. number 0王 animals



Table 8-1-1 

TWentY-eiqht-daY repeat dose ora1 toxicitY study with subsequent 14-day recovery test of TMAH in rats 

Relative or9an wei9hts in ma1es at the end of dosing period 

Adrenal 
BodY回eight Brain ThYmus Heart Liver Kidneys Spleen glandS T邑stes EpididYmides 

Dose 

(m'1/k9) ('1) (mg/9) <mg/9) (mg/'1) (mg/g) (mg/g) (m9/g) {田9/'1) (m'1/g) (m'1/g) 

【5) (5) (5) (5) (5) (5) (5) (5) (5) (5) 
o.t. 。 348.7 5.450 1.778 3.618 30.2297 0 7.538 2.082 0.170 9.083 2.079 

:!:16‘9 全0.360 全0.205 ま0.257 主1.29 全0.568 土0.248 主0.041 土0.999 士0.163
c:コ

(5) (5) (5) (5) (5) (5) (5) (5) (5) (5) 
5 326.1 5.895 1.786 3.336 30.413 1 7.53 14 2.02 47 0.141 0 9.074 2.140 

土23.9 土0.414 土0.345 土0.188 主0.70 主0.635 士0.284 主0.014 土0.917 全0.145

(5) f57 3 (5】 【5) (5) f53 } (5) (5】 (5) (5) 
10 334.0 5.765 1.93 12 322255 3* 30.572 9 7.337 2.008 0.149 9.086 2.120 

土15.4 全0.266 全0.439 まO. 主1.11 主0.456 全0.393 主0.011 主0.527 全0.140

(5) (5) (5) (5) (5) (5) (5) (5) (5) (5) 
20 325.7 5.892 1.658 3.207* 30.43 61 7.594 2.000 0.10 69 9.058 2.140 

土16.8 企0.200 全0.262 全0.195 全2.355 土0.430 企0.331 土0.015 土0.319 全0.161

Parameter. mean土5.0. *. s!qnificantly different from contro1. p<0.05 
( ). number 0王 anima1s



Tab~e 8-~-2 

Twenty-eight-day repeat dose oral toxicity study阿ithsubsequent ~4-day recoverY test of TMAH in rats 

Relative organ weights in 王国潤alesat the end of dosing period 

Adrena~ 
Body weight Brain ThYIDus Heart Liver Kidneys SPleen glands Ovaries 

Dose 

(mg/kg) (g) (mg/g) (mg/g) (mg/g) (mg/g) (mg/g) 〈田g/g) (mg/喧》 (mg/g) 

，.p.. 
(5) (5) (5) (5) f52 } (5) (5) (5) (5) 。 211 4.7 

主80..421866 220..32292 0 3.594 30.91 1 7.988 3 20 .438 0.285 0.408 3 
ま 0.8 士0.235 主0.70 全0.28 全 .175 :t0.028 全0.04

(5) {56 3 (5) (5) (5) (5】 (5) (5) (5】
5 2125 3.6 8.19 8 土20..324802 3.498 29.593 7.714 2.77 99 0.20 67 0.392 

土 .4 土0.915 士0.154 土2.103 主0.323 会0.710 土0.036 土0.037

f52 } {53 3 (5) (5) (5) (5) (5) (5) (5) 
10 213. 8.302 2.097 3.409 28.670 7.318 2.344 0.258 0.364 

主21.0 主0.906 士0.518 全0.221 土2.220 ま0.643 会0.240 全0.019 全0.055

(5) (5) (5) (5) (5) (5) (5) (5) (5) 
20 211.0 8.299 2.116 3.612 6 31.204 7.601 2.133 0.285 0.407 

ま ~8.8 全0.699 企0.222 会0.324 全1.553 全0.220 会0.264 ま0.014 金0.042

Parameter ，mnuemanb土esr .D. 
( ). number of ani皿als



Tab~e 8-2-1 

t九lenty-eight-daYrepeat dose ora~ toxicitY studY with subsequent 14-daY recovery test of TMAH in rats 

Re~ative organ weights in ma~es at the end of recoverY period 

EPididYltlides Testes 
Adrena~ 
g~ands Sp~een Kidneys Liver Heart ThYmus Brain BodY日eiqht

Dose 

(mg/kg) (mg/g) (mg/g) 【mg/g)(mg/g) (mg/g】(mg/g) (mg/g】(mg/g) f皿g/g)(g) 

品

N 

(5) 

2.317 
全0.361

(5) 

7.844 
全0.797

6
9
 

、，q
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n
u
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d
句
ム

nV

t

・-。。ムZ
(5】

1.846 
:!:0.213 

【5】
6.705 
全0.707

(5】
28.824 
士1.977

0
0
4
u
 

、，nフ
n
u

民

dnwJ句
ム

〈

-

-

今

'-nu
A
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(5) 

1.331 
企0.326

(5) 

4.81自
主0.117

(5】
410.5 
土19.3

。
(5) 

2.519 
全0.091

(5) 
7.814 
主0.878

(5】
0.129 
主0.013

(5) 
2.076 
ま0.209

(5) 

6.693 
企0.096

(5) 
30.421 
企1.413

(5) 

2.959 
企0.219

(5) 

1.247 
全0.144

(5) 

4.705 
全0.380

(5) 

424.3 
土30.6

20 

Parameter. mean土5.0.
( ). nu皿bero:f anima~s 



Table 8-2-2 

TWentY-e~9ht-day repeat doseロral tox~c~ty study回ithsubsequent 14-day recovery test 0王 TMAH ~n rats 

Relat~ve or9an we~9hts in females at the end of recovery period 

Adrenal 
Body we~9ht Brain Thymus Heart Liver Kidneys Sp1een g1ands Ovar~es 

Dose 

(m9/k9) 【9) (mgノg) (mg/g) (mg/g) (mg/g) {皿g/g) (mg/g) (mg/g) (mg/g) 

.;:.. f7 5》 (5) (5】
E52 2 】

(5) (5) (5) (5) (5) 。 7.388 1.571 3.249 27.812 6.992 4 2.030 0.234 0.330 

。コ 土25141..5 
ま0.554 全0.296 全0.285 企1.488 士0.726 会0.386 土0.039 士0.058

(5】 (5) (5) (5) (5) (5) (5) (5) (5) 
20 226.2 B.201 6 1.704 

全30..523155 29.448 7.304 2.195 0.277 0.352 
主26.3 き0.89 全0.266 全1.890 土0.695 全0.375 主0.016 全0.062

Parameter. mean土5.D.
( ). number of animals 
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Table 9・1・1

Twenty-eight-day repeat dose oral toxicity study with subsequent 14・dayrecovery test of τ'MAH in rats 

Macroscopical findings in males at the end of dosing period 

Dose 0 mglkg 

Grade 

(Eye) 

Area， dark 

-， negative; +， positive. 
[ ]， number of animals examined. 

[ 5] 

5 

5 mg/kg 

+ + 
[ 5] 。 5 。

10 mg/kg 20 mg/kg 

+ + 
[ 5] [ 5] 

4 5 。



Table 9-1-2 

Twenty-eight-day repeat dose oral toxicity study with subsequent 14・dayrecove可 testofT勘仏Hinrats 

Macroscopical findings in females at the end of dosing period 

Dose Omglkg 5 mglkg 10 mglkg 20 mglkg 

Grade + + + + 
(Kidney) [ 5] [ 5] [ 5 ] [ 5] 

Cyst 4 5 。 5 。 5 。
.t.. (Spleen) [ 5] 5 ] [ 5] 5 ] 
c.n 

Small 5 。 5 。 5 。 4 

-， negative; +， positive. 

[ ]， number of animals examined. 



Table 9-2-1 

Twenty-eight-day repeat dose oral toxicity study wi出subsequent14・dayr民 overytest of TIV仏Hin rats 

Macroscopical findings in males at the end of recove可period

Dose Omg/kg 20 mglkg 

Grade + + 
(Kidney) [ 5] [ 5] 

Enlargement 5 。 4 

4泊』 Area， pale， cortex 5 。 4 

。コ (Testis) 5 ] 5 ] 

Small， unilateral 4 5 。
(Epididymis) 5 ] 5 ] 

Small， unilateral 4 5 。
-， negative; +， positive. 

[ ]， number of animals examined. 



Table 10-1-1 

Twenty-eight-day repeat dose oral toxicity study wi出subsequent14-day陀coverytest ofTMAH in rats 

Hi~tolo~ical findings in males at the end of dosing period 

Dose Omg/kg 5 mg/kg 10 mg/kg 20mg/kg 

Grade . 土 + ++ +++ Pos. . ± + ++ +++ Pos. . 土 + +++++ Pos. 土 + +++++ Pos. 
ほidney) [ 5 ] [ 5 ] [ 5 ] [ 5 ] 

Eosinophilic body， proximal tubule 5 。。。。。 5 。。。。。 5 。。。。。 3 。2 。。 2 
Basophilic tubule 4 。。。4 2 3 。。。3 。4 。。5 2 3 。。。 3 
CeUular infiltration， lymphocyte 。5 。。。5 2 3 。。。3 。5 。。。5 4 。。。 4 
Cast， proteinous 3 2 。。。2 5 。。。。。 4 。。。 4 。 。。
(Spleen) ( 5 ] ( 5 ] 

Deposit， pigrnent， brown 。。5 。。5 。。5 。。 5 
品

Hematopoiesis， extramedullary 。3 2 。。5 。4 。1 。 5 
-.J 
(He副) [ 5 ] [ 5 ] 

Myocardial degeneration I fibrosis 4 。。。 4 。 。。 1 
仏iver) [ 5 ] [ 5 ] 

No abnonnalities 

(Adrenal gland) [ 5 ] [ 5 1 
No abnormalities 

(Stomach) [ 5 ] ( 5 ] 

No abnonnalities 
σestis) 1 5 ] [ 5 ] 
No abnormalities 
但pididymis) [ 5 ] [ 5 1 
No abnonnalities 
但ye) [ 1 ] 
Hemorrhage， vitreous cavity 。。 。。
-， negative;土 veryslight; +， sli酔t;++， moderate; +++， severe; Pos.， to凶 ofpositive grade. 

[ 1， number of animals exar凶ned.

/--" 

、/
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Table 10-1-2 

Twenty-eight・dayrepeat dose oral toxicity study with subsequent 14-day recovery test ofTMAH in rats 

Histological findings in fernales at the end of dosing period 

Dose o rnglkg 20 rnglkg 

Grade 土 + ++ +++ Pos. 土 + +++++ 

(Kidney) [ 5 1 [ 5 ] 

Basophilic tubule 2 3 。。。3 3 2 

CeIlular infiltration， lyrnph∞yte 3 2 。。。2 3 2 

Cyst， cortex 4 。 。。I 5 。
(Spleen) [ 5 ] [ 5 ] 

Deposit， pigment， brown 。。5 。。 5 。。
Hernatopoiesis， ex佐arnedullary 。5 。。。 5 3 

(Heart) [ 5 ] [ 5 ] 

No abnorrnaIities 

(Liver) [ 5 ] [ 5 ] 

No abno口naIities

(Adrenal gland) [ 5 ] [ 5 ] 
No abnorrnalities 

(Stornach) [ 5 ] [ 5 ] 

No abnorrnaIities 

(Qv紅y) [ 5 ] ( 5 1 
No abnorrnaIities 

-， negative;土， very slight; +， slight; ++， rnoderate; +++， severe; Pos.. tota1 of positive grade. 

[ ]. nurnber of animals ex回lined.

。。。。。。。。。
5 。。。。

Pos. 

2 

2 。
5 

4 



Table 10-2・1

Tw官nty-eight-dayrepeat dose oral toxicity study with subsequent 14-day recovery旬以ofTMAH in rats 

Hisぬlogicalfindings in males at the end of recovery period 

Dose 0 mglkg 

Grade -土+++ +++ PO喝.

依idney) [ 5 ] 

Eosinophilic body， proximal tubule 3 。2 。。
Basophilic回bule 4 。。。
Cell叫訂infil凶 tion，1戸nphocyte 。5 。。。

，.t.. σestis) [ 1 ] 
t.D Atrophy， seminiferous佃b凶e，unilateral 。。。。

但pidid戸凶s) [ 1 ] 

今，

a

a
且

守

と

J

20mglkg 
. 土 + +++++ Pos. 

[ 5 ] 

2 2 。。3 。5 。。。5 。5 。。。5 

Decrease， sp釘m，unilateral 0 0 0 0 

-， negative;土， very slight; +， slightァ， ++， moderate; +++， severe; Pos.， total of po唱itivegrade. 

[ ]， number of animals ex!U凶ned.



Appendix A 

Twenty-eight-day repeat dose oral toxicity study with subsequent 14-day recoverγtest of TMAH in rats 

Content of the test article in the prepared sample 

T est article : N，N，N-T rimethylmethanaminium hydroxide Date of preparation Feb. 25. 1999 

Lot No. : 81029 Date of determination Feb.25.1999 

Carrier : Water for iniection 

印
。

Sample Indicated(A) Found(B) Mean(C) Content Mean 日/CX 100 

No. (mg/mL) (mg/mし) (mg/mL) B/AX 100 (%) (%) (%) 

0.5005 100 100 

2 0.500 0.5005 0.5005 100 100 100 

3 0.5005 100 100 

4 1.007 101 100 

5 1.00 1.007 1.005 101 101 100 

6 1.001 100 99.6 

7 2.014 101 100 

8 2.00 2.014 2.010 101 101 100 

9 2.002 100 99.6 
L 一

Investigator 

Director of Chemical analysis 
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Appendix B 
Twenty-eight-day repeat dose oral toxicity study with subsequent 14-day recoverγtest of TMAH in rats 

調製検体中の被験物質濃度測定法

被験物質名:N， N， N-トリメチルメタンアミンヒドロキシド(略称、:TMAH) 

分 祈 法:各濃度の調製検体を一定量ずつ採取し、注射用水を加えて 30mLとした。

これに指示薬としてプロモクレゾールグリーン・メチルレッド溶液を数滴

加えて 0.005mo l/L塩酸で滴定し、滴定値 (mL)を求めた。注射用

水について同様に操作してプランク値 (mL)を求め、滴定値からプランク

値を差し引いた値を用いて含量を算出した。
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Appendix H 
Twenty-eight寸'ayre防atdose oral toxicity study with subsequent 14寸ayrecovery test of ThIAII i n rats 

Clinical signs in individual males; the dosage of 0昭/kg

加imal Clini但 1signs 
No. 

I (SI!) No a加ormality in general condi tion 

2 (SI!) No aoo.orma 1 i ty i n genera 1 cond i t i on 
3 (SI!) No aoo.ormal i ty in general condition 
4 (SI!) No aoo.orma 1 i ty i n genera 1 cond i t i on 
5 (SI!) No aoo.orma I i ty i n genera I cond i t i on 
6 (SωNo a加01圃 lityin general condition 

7 (SD) No a加。『租lityin g四eralcondi tion 

8 (SD) No aoo.ol租1i ty in general ωndition 
9 (5ωNo aoo.ormality in general condition 
10 (SD) No aoo.ol咽 1i ty in general∞Inditiω 

CI inical signs in individl凶 1males; the dosage of 5昭/kg

Animal 
No. 

CI inical signs 

II (50) No a加01祖 1i ty in genel司lω凶ition

12 (SD) No abnormality in general condition 

13 (S防 Noabnol咽 lityin general condition 

14 (S防Salivation occurred just after油 inistration
(disa時四redwithin about one ho町)

15 (50) No alxlorma 1 i ty i n genera IωIndition 

0. observed: 一.not observed 

Day of r官叩.very
Day of dosing period - period - Total 

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26 27 28 1--14 frequency 

Day of dosi昭 peri似i To18l 
1 2 3 4 5 6 1 8 9 10 11 12 13 14 15 16 l7 18 19 20 21 22 23 24 25 26 21 28 frequency 

一一一一一一一一一一一一一一 0・一一一

章. the sal ivation also ocαrred before administration when the animal was handled. 
S臥 scheduledsacrifice at the end of dosing period: SR scheduled sacrifice at the end of recovery period 
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AppendixトI(，∞，ntinued) 
T附nty-eight-dayre抹泡tdose oral toxicity study with subsequent 14-<脚"ωverytest of 1VAlI in rats 

CI inical signs in individual males: t恥 dosag哩of10昭/kg

Animal CI inical signs ~ of dosiI沼period
No. 2 3 4 5 6 7 8 9 10 II 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26 27 28 

16 (SD) お1ivation occurred just after aaninistration 一一一一一 00-一o0・o0・-0・0・0・-0・0・0000-0・
(disa附 aredwi th i n aOOut one ho町)
Sal ivation occurred just after acministration ー一一一一一 -0 -0・一一 o -
(continuously observed for about one ho町 ormore) 

17 (S防 Sal ivation舵叩rredjust after油 inistration 一一一一一一一一一一 一一一一 o-
(disappeared within about one ho町)

18 (SD) Salivation悶 urredjust after administration 一一一一一一ー 。。
(disappeared within aOOut one hour) 

19 (S防Salivation occurred just after油 inistration 一一一一一一一一一一一一 O 一一一 -0 一一一一一一一一
(disa博問redwi thin aOOut one ho町)

20 (SD) Disωloration of eyeloll (uni lateral) 一一一一一一一一一 00000000000000000

a observed: 一.not observed 
久 toosal ivation also舵curl叫 befo陀油inistrationwhen too飢 imalwas hand 1 ed. 
SD. scheduled sacrifice at the end of dosing periα1 

Total 
frequency 

16 

3 

2 

2 

17 



Appendix 1-1 (continuedD 
Twenty-eight-day re院atdose oral toxicity study with subsequent 14-day recovery test of TMAH in rats 

Clinical signs in individual males; the dosage of 20時/kg

知imal CI inical signs 
No. 

21 (SR) No aooormal i ty in general co凶ition

22 (SR) Sal ivation occurred just after抽 inistration
(disap問 redwithin aoout one I附)

23 (SR) Sal ivation ocαrred just after administration 
{disappeared within aoout one ho町)
Sal ivation occurred just after aainistration 
(continuously observed for a刷 tone hour or IOOre) 

24 (SR) Sal ivation ocωrred just after ad四inistration
{disappeared wi thin at刷 tone ho町)

巳I可 Sal ivation ocαrred just after a!koinistration 
よh (continuously observed for about one ho町 orIOOre) 

25 (Sω Sa! ivation oc叩 redjust after 岨 inistration
(disappear吋 withinaoout one hour) 
Sal ivation occ町redjust after油 inistration
(ωntinuo凶 Iyobserved for aoout one ho町 orIOOr巴)

26 (S防Salivation ocαrred just after岨 inistration
(disappeal吋 withinaoout one hour) 

27 (S防Salivation occ町redjust after岨 inistration
{disappeared within aoout one ho町)
Sal ivation ocαrred just after副ninistration
(continuously observed for蜘 utone ho町 orIOOre) 

28 (Sω Sal ivation occurred just after噛 inistration
(disa時間redwithin aoout one ho町)
Sal ivation occurred just after噛 inistration
(continuously observed for aoout one ho町 orIOOre) 

29 (Sω Sa! ivation ocαrred just after administration 
(d i sappeared w i th i n aoout one ho町)

30 (SD) No a加ormality in general condi tion 

Day of recovery 
Day of dosing period - periω- Total 

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26 27 28 1-14 freQuency 

- 0・一

0--0000-00一 0-0-000  12 

5 一一 000-0-0一

。
0-00000-00000・000

-0 -

15 

00000000・一 o- - 0・一一 0-0・ 12 

11 - 0 - 0・0・0・o0・0・0-00-0・-

。 。o 
3 

00000-00・-0-000-0・0・-0 一一

。。
0・--0・-0・000・

14 

8 

- 0 0 - 0 0 0 0 0 - 0 0 000  - 0 -

- 0 ← O 

13 

2 

一 O 一O 一一 2 

0. obse門ed; 一.not observed 
意. the salivation also occurred before administration叶lenthe animal was handled. 
SD. sc恥du!回isacri fice at t恥 endof dosing period; SR. scl凶uledsacrifice at the end of recovery peri吋
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At耽ndix1-2 
Twenty-eight由yre問 tdose oral toxicity st時 with sul;剛uent14寸ayr悶，verytest of 1削 inrats 

Clinical signs in individ凶 1femles; the dosage of 0 nWkg 

Animl CI inical signs 
No. 

31 (SR) No a加。四回lityin general condition 

32 (SR) No aooorm 1 i ty in general ω凶ition

お (SR) No aooormlity in general∞，ndition 
34 (SR) No aooormlity in general condition 

35 (SR) No aooorml i匂 ing叩eralco吋ition

36 (SO) No aooorml ity in general co凶ition

37 (SO) No a加ormlit￥ingeneral ωndition 

38 (SO) No aooOI租 1ity in general ω凶ition

39 (SO) No aooormlity in general∞ndition 
40 (S防 Noaooorm 1 i ty i n genera 1 cond i t i on 

CI inical signs in individt也1f咽 les;too dosage of 5略/kg

AnillBl 
No. 

CI inical signs 

41 (SD) No a加ormlityin general condition 

42 (SD) No aooorml ity in generalωndition 

43 (SD) No aooorml ity in gen四百lω，ndition

44 (SD) No aooOI四 lityin脚 leralcondition 

45 (SD) No aooorml ity in general conditiω 

Day of recovery 
Day of dωing period - periαiーー Total 

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26 27 28 1-14 fre晴朗α

Day of dosing period Total 
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 忽 2324 25 26 27 28 frequency 

So. scheduled sacrifice at the end of dosi昭 period: SI( scllE油I1edsacrifice at too end of r，間切ryperi吋



Appendix (-2 (continued) 
Twenty-ei&ht-也yrepeat dose oral toxicity st叫ywi th subsequent 14寸ayrecovery test of TMAII in rats 

Clinical signs in individual f切目1es; too dosage of 10 lI8fkg 

Anirml 
No. 

CI inical signs Day of dosing period To匂l
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 II 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26 27 28 fr何日巴ncy

o -46 (5D) Sal ivation occurred just after袖Dinistration
(disaJ朕現redwithin about one加町)

47 (5防Salivationoccurr吋 justafter administration 
(disa附 aredwithin about one ho町)

48 (50)ぬlivationoccurred just after administration 
(disap陶 redwithin about one ho町)

49 (5防Salivation occurred just after袖 linistration
(disap関aredwithin about one hour) 

50 (5D) ぬ1ivation occ町redjust after筑m.inistration
(disaJlJ同redwithin about one hour) 

。o -0 0 0 0 0 0 00-0 -000  0 0 0 0・ 17 

。
0
 
0
 。

4 

- 0 - 0 一一一 - 0 一一 3 

ι51 

0コ 0. observed: 一.not observed 
牢. tOO 5al ivation al50 occ町redbefore叡加inistration油entoo舗 illB 1 was hand 1 ed. 
5U scheduled sacrifice at t恥 endof dosing peri凶



Appendixト2(continued) 
Twenty-eight-day陀符atdose oral toxicity study with subsequent 14-<同r悶，verytest of 1削1in rats 

Clinical signs in individual f咽 les;the doぬgeof 20 og/kg 

Aniral Cliniω1 signs 
No. 

51 (SR) No amor租 lityin general condition 

52 (SR) Sal ivation occurred just after aauinistration 
(disa時間，redwi thin about one hour) 

53 (:湖Salivation occurred just after油 inistration
(disappeared within a刷 tone加町)
Sal ivation occurred just after油 inistration
(continuously observed for蜘，utone hour or DIOre) 

54 (SR) Sal ivation occurred just after aainistration 
(disappeared within a初日tone ho町)
Sal ivation was obse門'edabout one加町

::n after噛 inistrationor later 

『斗 55 (SR) Sal ivation occurred just after aministration 
(disa開問redwithin about one加町)
Sal ivation occur・redjust after岨 inistration
(continuously observed for about one ho町 orDIOre) 

56 (SO) Sal ivation OCCurl叫 justafter岨 inistration
(disappeared within about one hour) 
Sal ivation occurr叫 justafter油 inistration
(ωntinuously observed for about one hour or DIO陀)

57 (SO) Sal ivation occurred just after油 inistration
(di saPJ:阻redwithin about one恥岨r)
Sal ivation (陀CIlrI叫 justafter油 inistration
(ω，ntinuously observed for al別tone hour or DIO陀)

58 (SO) ぬ1ivation (削rredjust after油 inistration
(disappeared within about one hour) 
Sal ivation occurred just after岨 inistration
(contim剛 sly伽 ervedfor about one hour or DIOre) 

59 (Sω Sal ivation occurred just after油 inistration
(disaPJ:粗'edwi thin about one ho町)
Sal ivation occurred just after administration 
(∞ntinuously observed for aboutωte hour or DIO陀)

ω(抑制ivationoccurred just after岨 inistration
(disappeared within about one ho町)

ぬyof reωvery 
Jlay of dosing period - period - Total 

I 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 11 18 19 20 21 22 23 24 25 26 21 28 1-14 frequency 

- 0 一一

。。
- 0 一一 4 

o - - 00- 3 

。
000--00・0000000-0000000

一一一一一一一 O

19 

000--0000000-0000-0000  

一一一一一 0
。

18 

2 

- 0・0・0・0 0'・ 0・0・0・0・0・0・0・一 0・一一一 13 

8 0・o0・-0・0・o0・0・

-00- 0・-0-0000-00000-0

o - 。
。

14 

3 

-0000000--0一一 o0・一一 0・0・一一 000
- 0・0-0・0 一一 0・o--0 0・-

15 

8 

000--0一一 o-00-一一 000・一一 o-
0・0-0一一 0・00-一一 0・0-0

11 

9 

-0 一一 O 一一一一一一一 2 

O. observed; 一.not obse円ed
久 tl肥 salivation also舵叩rredbefore a伽inistration油enthe aniral was handled. 
So. scheduled sacrifice at the end of dosiJlg period; SI!. scly' .~ sacrifice at t恥 endof recovery periαi 
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Appendix 2-1 

Twenty-eight-day repeat dose oral toxicity study日ithsubsequent 14-day recovery test of TMAH in rats 

Body日eightchanges in individual mal邑s; the dosage of 0 mg/kg 

Day of dosing period 
Animal 
No. 

1 5 自 12 15 19 22 26 28 

2 1 162.4 193.6 2Z 12.O L 238.9"" 262.2"" 298.5"" 34 17.8L 352.2L 362.7L 
161. 3L 197.9 27.2 262.8 292.8 322.5 340.9 364.6 375.5 

3 168.8 200.7 2 226.3 260.8 288.4 310 7.3 34375 .1 377.6 400.4 9 
4 162.4 12 2 91.9L 12.4 246.3 273.3 306.2 335.6 365.8 375. 
5 172.0" 01.3 22 22.4 252.6 277.4 3038.6 1 35257 .2 354.4 363.5 
6 169.5 05.3 29.3 266.6 297.5 335. 357.8 392.4H 406.0 
7 164.0 2 22 00.0 22 25.3 258.6 286.3 316.8 339.1 367.7 375.5 3 
8 9 168.3 06.5 34.3 271‘2 293.2 324.5 346 5.9 373.6 385. 

167 9.7 08.9>< 2Z 36.8H 275.6>< 307.7>< 337.8>< 362.7>< 388.3 407.2>< 
10 167.0 205.6 33.0 266.8 289.3 316.0 333.6 354.4 367.2 

N 10 10 10 10 10 10 10 10 10 
Mean 166.5 201.2 225.9 260‘0 286.8 318.3 340.6 369.0 1 381.9 
5.0. 3.7 5.6 8.4 11.3 13.0 12.4 13.7 14. 17.0 
S.E. 1.2 1.8 2.7 3.6 4.1 3.9 4.3 4.4 5.4 
M.C. B->A B->A B->A B->A B->A B->A B->A B->A B->A 

Body weight changes in individual males; the dosage of 5 mg/k9 

Day of dロsingperiod 
Animal 
No. 

1 5 B 12 15 19 22 26 28 

11 163.6L 196.1 216.9 247.9 272.1 296.1 312 9.0 344.0 351.3 
12 166.1 12 96.0 22 2 2 16.1L 246.5 272.8 300.6 321.8 348.2 361.1 
13 167.5>< 04.0>< 27.0" Z 262.8H 288.7K 324.9>< 350.5>< 382.6>< 398.7 1H 
14 11 65.7 192.5"" 18.4 44.8L 263.5L 281. 9L 295.5L 314.16 L 33 

25.L 
15 65.1 196.8 23.7 253.4 280.4 308.2 328.8 348. 5日.8

N 5 5 5 5 5 5 5 5 5 
Mean 165.6 197.1 220.4 251.1 275.5 302.3 323.1 347.5 359.0 
5.0. 1.4 4.2 4.7 7.3 9.5 15.8 19.8 24.3 

9 
26.0 

5.E. 0.6 1.9 2.1 3.3 4.2 7.1 8.8 10. 11.6 
F 
T 
M.C. 

脅. significant1y dif王erent王romcontro1. p<0.05 L. 10回est M.C.. mu1tip1e comparisons 

1 

370.7 
377 Z.5 
397.8>< 
3782 .7 
362.6L 

5 
376.5 
13.2 
5.9 

Day of recoverY period 

5 

404.4 
393.9 
431.2K 
4038 .5 
388.9"" 

5 
404.4 
16.4 
7.3 

自

419.4 
403.3 
444.6K 
415.0 
396.5L 

5 
415.8 
18.5 
8.3 

12 

447.3 
428.2 
473.4K 
441.8 
421.4L 

5 
442.4 
20.2 
9.0 

*宍. significantlY different from contro1. p<0.01 H. hi9hest B. Bartlett's test K. Kruska1-Wallis' H test 

14 

450.7 
436.0 
488.9>< 
450.2 
429.5L 

5 
451.1 
23.0 
10.3 

T. 5tudent's t-test or Aspin-ωelch's t-test Parameter. bodY weight(9】 A. analysis 0王 variance D. Dunnett's test or Dunnett type田eanrank test 



Appendix 2-1(continued) 

Twenty-eiqht-day repeat dose oral toxicity studY同ithsubsequent 14-day recoverY test of宜2司AHin rats 

Body weight chanqes in individual males; the dosaqe of 10 mq/kq 

Animal 
Day of dosinq period 

No. 
1 5 8 12 15 19 22 26 28 

116 7 167.4 Z048 .0 22232 3 4.ZH 266.0 296.8M 

3310229043 
..Z 
1 
2 

3427 .0 360.4 

333338748506 
9 

1 
9 

.9 
166 2.8 198.9 6.1 260.7 

22227 
B98019...6 1 
6 

317.31. 3413 

3 

.6L 
...43 7L 
H 

18 168.1H Z059 9 
.2H 2.5 2 

22Z4 
66 
8.3H 324.2H 345.0 

33 3 
6.2 

19 166.6 199.1 226. 0.2 323.0 347.9H 73.3H 
20 158.9L 189.6L 214.9L 4.5<' 0.01. 299.2L 318.2 48.8 .7 

N 5 5 5 5 
285.5 6 

5 5 5 5 
Mean 164.8 199.4 226.8 259.9 313.1 334.1 3572 .5 369.6 
5.0. 3.9 

7 
6.7 1 7.5 9.3 10.5 12.5 15.7 1 12.4 14.4 

5.E. 1. 2. 3.4 4.2 4.7 5.6 6. 5.6 6.4 
F 
T 
M.C. 

cr可

C:D 

Body日eiqhtchanges in individual males; the dosage of 20 mq/kg 

Day of dosinq period 
Animal 

DaY of recovery periOd 

No. 
1 5 8 12 15 19 22 

_ 
26 28 1 5 B 12 14 

21. 174.6H 206.3H 231.5 
222277 
4 
4 

5.2H 300.8 333 4.9 
356204 872 
.5 9 389.5 408.0 404.3 428.6 439.8 467 5.5 473.2 

22 167.7 5 205.4 2336 

7 
6 

.4H 3.2 304.0H 339.6H 399.5H 43 09.5H 43 16.8H 442.2H 460.0H 479.4 488.1 6 
23 166 4. 191.9 21.8 2 9.2 270.6 

33208 1 4.7 3330...7 0 2 H 347.4 39.9 43 6.6 33 83.3 406.6 432.0 442. 
24 165.2 194.9 21 4.4 263.3 9.2 3222 .7 335.9 1 339.9L 70.61. 382.26 L 4g 10.4L 418.91. 
25 168.7 203.8 227.5 263.1 

22227 7 88 6.0 
1.7 335. 372.6 381. 383.9 421.8 451. 484.5" 499.5H 

26 165.2 3 198.9 2 22 27.3 225 60.8 2.7 313.4 330.3 351.9 359.1 9 
27 158.21. 191. 19.5 3.4 8.3 313.3 325.1 349.6 354. 
28 163.9 191.3 214.3 246.7 2.4 305.8 324.1 363.3 367.9 
29 166.3 187.7L 211.7L 22 

37.9L 257.8L 283.7L 300.1<' 3157 
7.4L 327.5L 

30 163.9 198.6 223.9 58.7 282.3 315.6 335.1 357.2 369.8 

N 10 10 10 10 10 10 10 10 10 5 5 5 5 
Mean 165.8 197.0 227 2.2 256.3 279.8 317 1.2 330.3 

7 
2 

357.1 365.4 378.3 409.3 428.0 454.4 464.5 5 
2 5.0. 4.2 6.6 .6 12.2 14.8 17.3 261 •• 26.0 28.3 34.2 30.8 32.7 32.0 33. 

5.E. 1.3 2.1 2.4 3.9 4.7 5.5 8.2 9.0 15.3 13.8 14.6 14.3 14.8 9 
F 6.66'" 3.54 3.12 2.51 2.0 
T 0.11 0.32 0.73 0.71 0.74 
M.C. ーーーーーーーー ーーーーーーーー ーーーーーーーー ーーーーーーーー ーーーーーーーー ----ーーーー

*.sti土uqqd
En 11f icantly diffeEent fEomcontrol 

，p〈0.05L.10日est M.C.，multipt le cto-ms parisong **. siqnificantlY di王ferentfrom control. p<O.Ol. H. highest B. Bartlett's test K. Kruskal-例al.li.s' H test 
T. Student's t-test or AsPin-判e1ch'st-test para皿eter. bOdy wei.qht(g) A. analysi.s of variance D. Dunnett's test or Dunnett type田eanrank test 



APpendix 2-2 

T回enty-ei9ht-dayrepeat dose ora1 toxic孟tystudY with subseQUant 14-day recovery test of TMAH in rats 

BodY weiqht changes in individua1 fema1es; the dosage of 0 mq/kq 

Day of dosin9 periOd 
Anima1 
No. 

1 5 8 12 15 19 22 26 28 

31 137.3 151.4L 160.5 173.2 1日6.5L 201.3 205.4L 22 15.3L 225.0 32 135.2L 155.3 169.4 183.7 194.4 206.9 219.5 245.4 
33 140.1 162.4 175.1 187.8 198.6 219.1 227.4 23376..7 2 248.4 
34 143.6 11 60.6 175.4 189.4 203.1 216.5 237.5 245.6 
35 145.7H 65.52 H 179.9H 192.5H Z08 

9 

1.6 215.3 15.5 

2222234 
4 

2 

2 

1.6 240.9 
36 136.2 154. 166 7.7 175.6 186.9 204.1 11.9 2.2 Z233 3.0 37 137.8 1618 .3 166.1 178.0 15.6 2 213.8 23 3.7 1.9 233.2 
38 140.3 158.6 178 1.4 190.8 20B 3.H 222.9>< 3.5H 9.0>< 255.0" 
39 139.7 154.9 158.0L 171.81. 189.3 195.1L 08.7 5.1 215.4L 
40 143.8 163.8 179.7 192.2 201.6 216.6 222.5 232.8 238.0 

N 10 10 10 10 10 10 10 10 10 
Mean 140.0 158.8 170.3 183.5 196.1 211.2 219.7 1 232.9 238.0 
5.D. 3.5 4.7 7.5 8.2 6.7 8.9 8. 9.9 11.8 
5.E. 1.1 1.5 2.4 2.6 2.1 2.8 2.8 3.1 3.7 

cr:> M.C. B->A B->A B->A B->A B->A B->A B->A B勾 >A B->A 

Cコ

Day of recovery period 

1 5 g 12 14 

225.3L 23自.01. 243.3L Z 247.3L 252.61. 
241.7 256.2 267.9>< 79.9 287.3>< 
250.3H 266.4H 265.6 282.2 287.0 
240.7 1 257.6 267.1 282.9>< 278.6 
246. 255.6 265.1 281.6 273.1. 

5 
240.8 
9.6 
4.3 

5 
254.8 
10.3 
4.6 

5 
274.8 
15.4 
6.9 

5 
275.7 
14.2 
6.4 

5 
261.8 
10.4 
4.7 

BOdY weiqht chanqes in individual females; the dosage ロ王 5 mq/kg 

Day of dosinq period 
Anima1 
No. 

1 5 8 12 15 19 22 26 28 

41 1.49.2>< 111 77 2.0H 186.3>< 204.3>< 214.3>< 231.5>< 22Z50 3 1.5H 263.4>< 264.4>< 42 137.1 57.5 167 0.2 171.0 184.3 1996 .1 5.6 2Z15 5.7 213.7 
43 148.4 611. 2 177.0 194.3 207.8 226.9 4.1 3.9 250.2 
44 136.31. 148.21. 152.31. 160.71. 172.91. 182.0L 187.4L 194.9L 197.9L 
45 146.7 1.63.5 174.8 190.0 198.3 21.5.3 228.5 242.0 251.6 

N 5 5 5 5 5 5 5 5 5 
M邑an 143.5 1.61.9 170.7 1 184.1 1.95.5 21210..0 

5 
221.4 

2 
1 

234.0 
2 
6 

235.6 
5.D. 6.3 9.4 136 • 17.8 16.9 25. 28. Z8.6 3 
S.E. 2.8 4.2 .1 8.0 7.6 9.1. 11 • 1.2. 1.2. 
F 
T 
M.C. 
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Appendix 2-2(continuedl 

Twenty-eight-day repeat dose ora~ toxicity study with subsequent 14-day recovery test of TMAH in rats 

Body weight changes in individua~ 王ema~es; the dosage of 10 mg/kg 

Anima~ 
Day of dosing period 

No. 
1 5 g 12 15 19 22 26 28 

46 135.41. 156 4.3L 

111117676832 3 6 2 .3L 

173.41. 186 1.7 
111299928 32 6 .3 

194.51. 208.51. 22 14.5L 
47 143.8 160.6 .2 1187 0.0 188 .2 .0 204.9 210.9 2 223.4 
48 138.6 154.5 .31. 5.8 180.41. .41. 223 05.4 214. 217.0 
49 142.2 161.8 .7 9 190.4 211.1 .2 5.4 7 22554 1.4 26S 1.3H 
50 149.4K 170.8>< .7>< 198.4K 214.9M 231.8M 242.7>< .7>< 255.3 

N 5 5 
171.7 5 183.5 6 

5 5 5 5 5 
Mean 141.9 160.4 194.9 208.3 212 6.6 227.9 234.3 
5.0. 5.3 6.7 8.5 10.5 7 16.8 19.5 1 1.1 23.0 22.2 
5.E. 2.4 3.0 3.8 4. 7.5 8. 9.4 10.3 10.0 
F 
T 
M.C. 

Cコ

Body weight changes in individual femalesl the dosage of 20 mg/kg 

Day of dosing period 
Animal 

Day of recovery period 

No. 
1 s 8 12 15 19 22 26 28 1 5 s 12 14 

51 1512.12 H 169.63 H 181.5 6 193.5 7 204.4 2 221.4 
Z1Z2084 48..7 6L 

244.6 1259 5.8 25Z2.6 2H 269 6.5H Z79O .0H 2Z 89.2H 288.7>< 
52 132.21. 144.31. 153.61. 157.71. 169.21. 

175.55 2 2 6 z. 
193.41. 192.11. 192.61. 199.91. 200.51. 10.11. 211.11. 

53 134.4 7 151.6 164.1 176.9 185.4 198. 213.8 213.5 2 215.2 223.9 232.4 247 1.1 243.1 
54 140. 159.4 6 169.7 1 5 183.2 3 199 5.6 212. 217..1 7 224.5 236. 237.0 243.3 22 56.1 267.3 266.1 
55 136.9 156. 171. 183. 193.1 207. 2086.9 3 22017 7 1.8 

220.1 218.5 221.7 32.0 235.7 241.4 
56 143.3 157.8 166 2. 175.3 1 3 175.8 191. 19 22 .9 211.3 
57 139.0 157.2 6 166.8 179. 187.3 2 200.1 207.7 .0 

22Z5227 31. .1 58 142.1 165. 175.0 185. 192. 200.2 4 205.2 213.4 9 
59 149.7 2 169.4 1182.0 8H 199.5 9H 2010.4 1H 226.4K 2326 .8H 22 

51.H .4 
53 
H 

60 140. 158.1 71. 188. 200. 218.8 226.8 41.2 246. 

N 10 10 10 10 10 10 
2111.0 3 
2 

10 10 5 5 5 5 5 
Mean 141.0 159.0 169.8 182.3 191.4 205.2 2238 .0 227.7 223.1 231.1 240.0 248.7 250.1 
5.0. 5.9 7.8 82..8 8 

11.4 12.5 
0 

15.4 
9 

15. 18.0 26 1.0 220 .7 25.1 29.4 30.4 29.1 
S.E. 1.9 2.5 3.6 4. 4. 4.8 5.7 .6 10.1 11..2 13.2 13.6 13.0 
F 5.60 5.89 8.00惚 3.90 4.17 8 
T 1.61 1.95 1.56 1.71 1.77 
M.C. ーーーーーーーー ーーーーーーーー ー--ーーーーー 喧『ーーーーーー ーーーーーーーー ーーーーーーーー

*. significant1y different from contrロl1，P〈0.05E1L，10日est M.C.，
B
聞，uBltiP1e comparisons **. significantly different from contr01. p<O.Ol H. highest B. Bartlett's test K. Kruskal-Wallis' H test 

T. Student's t-testロrAspin-We1ch's t-test Para皿eter，
qhbeodstyweiqht tq》 A，analysiso王 variance D. Dunnett's test or Dunnett type mean rank test 



Appendix 3-1 

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

Food consumption in individual males; the dロsageof 0 mg/kg 

Day of dosing period DaY of recoverY period 
Animal 
No. 

1 8 15 22 1 8 

1 211 .8 22.71. 22.41. 27.51. 
z 21.21. 25.2 26.6 27.51. 

30.2 37 1.7 
29.7 27.51. 

3 25.7 25.5 25.8 29.1 32.9 29.0 
4 23.1 27.8 29.4 33.0 33.6" 32.S" 
5 27.6" 27.5 25.9 31.3 29.11. 30.7 
6 23.8 25.6 31.0" 32.9 
7 22.0 25.4 27.5 29.0 
自 24.8 26.0 27.0 31.4 
9 25.3 29.9" 28.8 33.3" 
10 24.9 26.5 28.8 31.1 

N 10 10 10 10 5 5 
Mean 24.0 26.2 27.3 30.6 31.1 30.3 
5.0. 2.0 1.9 2.4 2.2 2.0 2.1 
S.E. 0.6 0.6 0.8 0.7 0.9 0.9 

c:: M.C. B->A->O B->A B->K B->A 

N 

Food consumPtion 1n indiv1dual 田ales; the dosage of 5 mg/kg 

Oay of dosing period 
Animal 
No. 

1 B 15 22 

111 2 22.8 22.8 26.4 Z7.Z4 L 
21.61. 22.61. 26.1 27. 

13 22.9 25.7 30.0" 34.6 2H 

114 5 23.6" 27.2" 26.9 27. 
23.4 24.7 25.91. 29.8 

N 5 5 5 5 
Mean 22.9 24.6 27.1 29.2 
5.0. 0.8 2.0 1.7 3.0 
S.E. 0.3 0.9 0.8 1.3 
F 
t 
M.C. 1.20 

*. signi王icantlydifferent from control. p<O.OS L. lowest M.C.. multiple compar1sons 
常*.. si9'ni王icantlYdi王ferentfrom control. p<O.Ol H. highest B. Bartlett's test K. Kruskal-Wal11s' H test 
T. 5tudent's t-test or Aspin-Welch's t-test Parameter. food consumpiton(g) A. analysis of variance D. OUnnett's test or Dunnett type mean rank test 



Appendix 3-1 (continued) 

TWentY-eight-day repeat dose ora1 toxicity studY田ithsubsequent 14-day recovery test 0王 TMAHin rats 

Food consumption in individua1 ~a1es; the dosage of 10 mg/kg 

Oay of dosing period 
Anima1 
No. 

1 8 15 22 

16 22.2 25.0 29.8 28.4 
17 19.8 25.5 26.4"- 28.2"-
18 22.4H 27.7H 30.3H 31.7H 
19 21.0 23.1 28.0 30.8 
20 19.5" 23.0" 26.9 29.5 

N 
21.5 0 

5 5 5 
Mean 24.9 28.3 29.7 
5.0. 1.3 1.9 1.7 1.5 
S.E. 0.6 0.9 0.8 0.7 
F 
T 
M.C. 3.14* 

Cコ
。コ

Food consumption in individua1 ma1es; the dosage 0王 20mq/kq 

Oay of dosing periOd 
Anima1 
No. 

1 8 15 22 

21 20.7 28.3 31.8 
22 20.4 .3 27.6 33.5 
23 1Z 5.4L .3 44.5H 

3234 10 
.3 

22Z24 5 
6 
7 

0.3 .2 26.5 
..7 
2L 

20.9 .6 29.0 
1196..0 6 

.8 25.6 27.9 

.4 25.6 26.5 
228 g 

18.7 
22Z 51..82 L 22263 

9 

.2 30.9 
17.7 ..16 

L 24.7 
30 21.2H 5.2 34.3H 

N 10 10 10 10 
Mean 19.1 24.6 28.6 29.6 
S.O. 2.0 1.9 5.9 3.6 
5.E. 0.6 0.6 1.9 1.1 
F 
T 
M.C. 6.23台女

OaY of recovery period 

1 8 

39.1 33.6 
40.8H 

334..2 6 2 38.2 
28.4"- 295 9 .L  
38.5 39.8K 

5
5
8
7
6
2
 

・・・ラ&・・-

m

唱。J
4
Z
A
-
-

2

4

q

d
今
'
』*

 

5
0
9
2
3
8
 

・・・
n

，a
噌

守，
A
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*. significant1Y dif王erentfrom cロntro1. p<O.05 L. lowest M.C.. multip1e comparisons 
**. significantlY different fr四百 control. p<O.Ol H. hi9hest B. Bartlett's test K. Kruskal-何allis' H test 
T. Student's t-test or Aspin-ωelch's t-test Parameter. 王oodconsumpiton(g) A. analysis of variance O. OUnnett's test or OUnnett type mean rank test 



Appendix 3-2 

Twenty-eiqht-daY repeat dose oral toxicity study日ithsubsequent 14-day recovery test of TMAH 土n rats 

Food consumption in individual females; the dosaqe of 0 mq/kq 

Oay of dロsinqperiod Oay of recoverY period 
Animal 
No. 

1 日 15 22 1 8 

31 15.1L 20.7H 18.3 21.0 16.4L 22.3L 
32 18.1 19.2 21.5H 25.2 24.3K 24.4 
33 20.3H 19.5 20.5 24.1 22.0 26.6H 
34 18.8 17.5 18.6 24.2 22.5 25.2 
35 18.7 16.1 21.0 21.2 21.4 25.5 
36 18.8 16.0L 19.7 20.9L 
37 20.1 17.6 18.6 26.6H 
38 18.4 18.6 20.6 24.9 
39 18.5 16.6 15.5L 24.5 
40 19.7 18.5 19.7 24.2 

N 10 10 10 10 5 5 
Mean 18.7 18.0 19.4 23.7 21.3 24.8 
5.0. 1.5 1.5 1.7 2.0 3.0 1.6 
5.E. 0.5 0.5 0.6 0.6 1.3 0.7 
M.C. B->Aー>0 B->A B->A B->A 

0:> 

&主旨』

Food consumPtion 1n 1ndividual females; the dosaqe of 5 mq/kq 

Oay of dosing period 
Animal 
No. 

1 8 15 22 

41 20.5K 19.7H 22.5K 21.2 
42 16.3L 17.8L 16.8 186 .5L 
43 20.0 19.4 20.9 26.2K 
44 18.1 17.8L 16.3L 19.0 
45 18.1 18.9 21.2 21.5 

N 5 5 5 5 
Mean 18.6 18.7 19.5 21.3 
5.0. 1.7 0.9 2.8 3.0 
5.E. 0.8 0.4 1.3 1.4 
F 
T 
M.C. 0.06 

*. siqnificant1y different from control. p<0.05 L. 1口...est M
‘c.. multiple comparisons **. siqnificantly different from contro1. p<0.01 H. hiqhest B. Bartlett's test K. Kruskal-Wallis' H test 

T. Student's t-test or ASPin-Welch's t-test Parameter. food consumpiton(q) A. analysis of variance D. Dunnett's test or Dunnett type mean rank test 



Appendix 3-2 (continuedl 

TwentY-eight-day repeat dose oral toxicity study阿ithsubsequent 14-day recovery test of TMAH in rats 

FOod consumPtion in individual females; the dosage of 10 mg/kg 

1

1

1

 

Day of dosing period 
Animal 
No. 

1 8 15 22 

46 15.7'" 15.8'" 18.2'" 18.5'" 

447 8 18.5 19.5 1 20.0 193 9 .0 16.0 17. 18.6 19.2 
49 19.1 18.6 21.8 23.9 
50 21.9H 21.9H 22.5H 26.7H 

N 5 s 5 5 
Mean 18.2 18.6 20.2 9 213 .5 
5.0. 2.5 2.2 1. .7 
5.E. 1.1 1.0 0.8 1.6 
F 
T 
M.C. 0.46 

Cコ

c.n 

i

t

-

-

Food consumPtion in individual fe皿ales; the dosaqe of 20 mq/kq 

Day of dosing period Day of recoverY period 
Animal 
No. 

1 8 15 22 1 8 

51 17.4 1 21.1 22.8 

2112218 9 0 3 .9 

22.1 
211288 7 6 .3H 52 16. 1.6.4 147 .7L .81:. 19.21 L .3 

553 
4 

14.5'" 16.11. 1.7.5 ..7 
1 2232..3 

H .2 
14.6 18.0 22.2 .5 

555 
6 

16.3 1.7.1 20.2 .9 23.0 16.41. 

157 .4 17.3 15.6 21.4 
557 
8 

17.3 19.1 21.2 12 9.9 17.8H 1.9.2 20.9 Z5 .3 59 17.3 21.3H 23.3H 25.2H 
60 14.8 19.6 19.9 21.1 

N 10 10 10 10 5 5 
Mean 16.2 

2 
18.5 193 .8 211 

0 

.4 21.9 21.3 
5.0. 1. 1.8 .0 .8 1.6 5.6 
S.E. 0.4 0.6 0.9 .6 0.7 2.5 
F 30 .45 12.23 2* 
T .41 1.33 
M.C. 3.41*女 ーーーーー-ーー ーーーーーーーー ーーーーーーーー

*，
stiiuqqd 
nnificantly different from contro工. P<0.05 L. 1.0町est M.C.. 闇ultip1.e c

・.o，冊e
Parisons 

**. siqnificantly different from contro1.. p<0.01 H. hiqhest B. Bart1.ett's test 
T. Student's t-test or ASPin-Welch's t-test Parameter. food consumpiton(ql A. ana1.Ysis Of var:i.ance 

K. Kruska1.-Wa1.1is' H test 
O. Dunnett's test or Dunnett type mean rank test 
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Appendix 4-1-1 
Twenty-eight-day repeat dose oral toxicity study with subseQuent 14-day recovery test of TMAH in rats 

Urinalysis in individual ma!es on day 26 of dosing period 

Dose 
(mg/kg) 

。

Animal Occult Urobili-
No. Colord) Turbidityb) pH Proteinc) G 1 ucosed) Ketoneb) Bilirubinb) b 1 ood b) nogen e) 

ly 8.5 十 十

2 ly 7.0 + + + 
3 !y 7. 0 + + →ー
4 ly 7.5 + + 
5 ly 通9.0 + 十 十

6 ly 7.5 + 一 十

ly 7.5 十 + + 
8 !y 7.5 十 + + 
9 ly 8.0 + + 
10 !y 7.0 + + + 

11 I y - 7.0 +ー±一一±
12 1 y - 8.0 ::!::一一一一±

5 13 ! y - 8.5 十一土一一土
14 ! y - 8.0 +ー土一一±
15 ly - 7.5 +ー土一一土

16 ly - 8.5 +ー+一一±
17 1 y - 7.5 ::!::一一一一±

10 18 1 y - 8.0 ::!::ー土一一±
19 ly - 8.0 +一±ー+ + 
20 ly - 7.5 +ー±一一±

21 ly 7. 5 + + + 
22 ly 7.0 + 十 + 
23 ly 7. 0 + + + 
24 ly ミ9.0 十 + + 

20 25 ly ミ9.0 + + 
26 ly 7.5 十 十 →-
27 ly 7.0 + 十 + 
28 ly 8.5 + + 
29 ly 7.5 + + + 
30 ly ミ9.0 十 + + 

a) ly， light yellow 
b)一，negative;::t， trace; +， slight 
c)ー，negative;::t， trace; +，30 mg/dL 
d)一，nega t i ve 
e) ::t， 0.1 E. U./dL; +，1.0 E. U. /dL 



Appendix 4-1日 I(con t i nued) 
Twenty-eight-day repeat dose oral toxicity study with subsequent 14-day recovery test of TMAH in rats 

Urinalysis in individual males on day 26 of dosing period 

Concentration Excretion 

Dose Animal Volume Specific Na K Cl Na K CI Na/K 
(mg/kg) No. (mL/24hr) gravity (mBq/L) (皿Bq/L) (皿Bq/L) (皿Bq/24hr) (皿Bq/24hr) (mBq/24hr) 

45.3 1. 017 47.2 62.6 37.3 2. 14 2.84 1. 69 0.75 
2 19.4 1. 043 92.5 199.0 124.5 1. 79 3.86 2.42 0.46 
3 26. 7 1. 037 79.7 177.4 103.0 2. 13 4.74 2.75 0.45 
4 33.8 1.029 63.0 137.3 72.2 2. 13 4.64 2.44 0.46 
5 19.3 1. 047 105.6 227.0 137.2 2.04 4.38 2.65 0.47 。 6 45.5 1. 025 47.9 117.2 60.8 2. 18 5.33 2.77 0.41 
7 19.6 1. 048 109.3 223.5 134.0 2. 14 4.38 2.63 0.49 
s 16.0 1. 047 110.7 225.9 138.9 1.77 3.61 2.22 0.49 
9 23.9 1. 045 88.9 196.9 108.6 2. 12 4.71 2.60 0.45 
10 19.7 1.039 77.6 194.4 98. 7 1. 53 3.83 1. 94 0.40 
ーー.'・ーーー， ・・ーーー........ー・・・ 9・・・・ 4・ー....-.....-............-..........ー・ー・・・9・司F・...・ー..司，・・ー...・・・...ー・・ー..・・・・ー・・・・ー-ー...・・，・・...・・...........・・....・・・也専ぜ・・・・ーザ・・ーーー_....__....._.-....-.・..........-.....・..・・・・..・ー・・・ー...ーー..ーー・・・・ー・....ー..・ーー'..ーーー-ー....ー-....ー......ー...・.....ーー，・ー...・・・ーー-.......

Mean 26.9 1.038 82.2 176. 1 101. 5 2.00 4.23 2.41 0.48 
S. D. 10.9 0.011 23.7 54.2 34.9 0.22 0.71 0.36 0.10 
M. C. B→置 B→A B→ A B→ A B→ A B→ A B→A B→ A B→ A 

11 29.2 1.022 36.4 109.6 47.9 1. 06 3.20 1. 40 0.33 

Cコ 12 24.3 1. 035 85. 1 184.2 106.8 2.07 4.48 2.60 0.46 
5 13 30. 1 1. 034 82. 1 185.3 103.8 2.47 5.58 3. 12 0.44 

『司 14 21. 0 1. 033 57.4 179.8 834 .9 1. 21 3.78 1. 76 0.32 
15 20. I 1. 042 95.3 212.6 114.8 1. 92 4.27 2.31 0.45 
司ト司b・..・，ーー冒..・ーー冒..・・ーーーー ー..司b冒...晶司晶、・‘'司b・....“'‘..・・冒トー咽.'・司.....・唱晶、司b冒』晶4且‘...ー“‘色、唱・4・・...噂4・4・・・・』守a・・“'司““・司.““‘・ー・‘司..‘・....・‘色司酔司且4且司・司b・4且..咽且“_...・・‘』恒司 4・4・‘ ..・ー・・4・“‘司‘・...‘司咽且・・ー・ー..且咽且・・・ 4・“喧圃司 a・..・・..・..圃'・・ー..且・ー・・--."ーー・・ a司4且4・・ .‘..・・・・a司・4・・圃司唱司且・ ・・司司且・・・・噂司ー・ーー司・・ー.司『・・・..・・・ー・司司』ーーーーー-ー・・・ ..・・ー".・・ a・・_，..

Mean 24..9 1. 033 71. 3 174.3 91. 4 1. 75 4.26 2.24 0.40 
S. D. 4.6 0.007 23.9 38.4 26.9 0.60 0.89 0.68 0.07 
M. C. 

16 23. 1 1.036 74.3 178.2 85.9 1. 72 4.12 1. 98 0.42 
17 30. 7 1. 022 38.4 117.4 54.7 1. 18 3.60 1. 68 0.33 

10 18 28.6 1. 029 67.3 149.3 86. 1 1. 92 4.27 2.46 0.45 
19 26.0 1.033 62.6 172.2 94.0 1. 63 4.48 2.44 0.36 
20 27.3 1. 029 61.2 153.8 88.6 1. 67 4.20 2.42 0.40 

a ・・・.....・ --..・・...ーー....._-ー.....・ー..._ー・ー・・・-...._..ー・ーー・.....戸ー..・ー司・・..ー-...・ー・...ーー--..ーー.....・-............・...・・・...・・・・ー.・・・ー.....ー..・・・ーー・・・ー ・・......-..・・・ー・司..・・ー..・・ー..咽・ーー...・・....・・・ー........・・・ ..'・・ー..・・・ー..・・・ーー-・・・ー..............・・・..ー・・ーー.ー・ーー..ー・ー ....‘'ザーー・

Mean 27. 1 1. 030 60.8 154.2 81. 9 1. 62 4.13 2.20 0.39 
S. D. 2.8 0.005 13. 5 23.9 15.5 0.27 0.33 0.35 0.05 
M. C. 

21 23.2 1.040 98.2 211. 9 129.5 2.28 4.92 3.00 0.46 
22 25.7 1. 033 71. 1 169. 1 90.5 1. 83 4.35 2.33 0.42 
23 25. 1 1. 021 50.3 116.5 77.9 1. 26 2.92 1. 96 0.43 
24 18.4 1. 039 98.6 191. 3 117.6 1. 81 3.52 2.16 0.52 
25 28.0 1. 030 76.8 157.6 103.7 2. 15 4.41 2.90 0.49 

20 26 29.3 1.030 77.0 158.8 106.8 2.26 4.4 65 3. 13 0.48 
27 18.7 1. 034 65.2 186.2 95.4 1. 22 3.48 1. 78 0.35 
28 25.9 1. 031 70.7 174.3 95.6 1. 83 4.51 2.48 0.41 
29 14.4 1. 043 100.9 220.3 144.0 1. 45 3.17 2.07 0.46 
30 30.8 1. 024 52.7 151. 4 82.8 1. 62 4.66 2.55 0.35 
ー..・・ .... ・............_ー ....・ ・...・・-....・・........ぜ・・・・ー.・・・ー..・・ーー."・・ー・ー・・・ー...・・ー .-...・・・ F・・鼻血・・・........ー・・4・ー.-_-・・..ーーー..・・ーーー_.._-..・ ....・ ・ーー，ーー・ーー....ー..'・・ー-.......・・ーーー.'ーー...ー.....・ーー....・-...，・ー-..........ーー・........ーー-...ー-....ー-................-・ー・ぜ"・.，_，.・ー・ 4・ー・・ー ーー --，. 

Mean 24.0 1.033 76.2 173.7 104.4 1.77 4.06 2.44 0.44 
S. D. 5.3 0.007 18.2 30.5 20.8 0.39 0.71 0.46 0.06 
M. C. 

M. C.. mu I t i p I e compar i sons B. Bartlett'! IS t K. Kruskal-lYallis' H test A， { 
¥ 
ysis of variance 



Appendix 4-1-2 
Twenty-eight-day repeat dose oral toxicity study with subsequent 14-day recovery test of T~~H in rats 

Urinalysis in individual females on day 26 of dosing period 

Dose 
(mg/kg) Proteinc) Glucosed) 

Occult Urobili-
Ketoneb) Bilirubinb】 bloodbl nogenel 

。

Animal 
No. Co lora) Turbidi tyb) pH 

31 ly 7. 0 
32 ly 7.5 
33 ly 7.0 
34 ly 7.0 
35 ly 6.5 
36 ly 7.0 
37 ly 7.0 
38 ly 7. 5 
39 Iy 7.0 
40 ly 7.5 

+ 
→ー

+ 
+ 

+ 
+ 
+ + 

土
十
一
+
一
+
一
±
+
一
+
一
+

41 ly - 7.0 一一
42 1 y - 7.0 一一一一一±

5 43 ly - 8.5 一一一一一±
44 ly ー孟9.0 一一一一一土
45 Iy ー 7.5 一一一一一±

46 ly ー 7.5 一一一一一±
47 1 y - 7.5 一一一一一±

10 48 ly - 7.0 一一一一一土
49 ly - 8.0 一一一一一±
50 Iy - 7.5 一一一一一±

σコ
C幻

51 Iy 7.5 + 
52 Iy 7.0 + 
53 Iy 7.0 + 
54 ly 7.5 + 

20 55 ly 7. 5 + 
56 Iy 8.0 一 →ー

57 Iy 6.5 + 」ー

58 ly 6.5 十

59 ly 7.5 + 
60 ly 8.0 + 

a) Iy. 1 ight yellow 
b)一.negative; ::t. trace 
c)一.negative;土.t race 
d)一.negative
e)+.0.IE.U./dL; +.l.OE.U./dL 



Appendix 4-1-2(continued) 
Twenty-eight-day repeat dose oral toxicity study with subsequent 14-day recovery test of TMAH in rats 

Urinalysis in individual females on day 26 of dosing period 

Concentration Hxcretion 

Dose Animal Yolu皿e Specific Na K 
(mEC q/l L) 

Na K Cl Na/K 
(mg/kg) No. (mL/24hr) gravity (mllq/L) (皿Ilq/L) (阻Ilq/24hl・) (皿Ilq/24hr) (皿Ilq/24hr)

31 17.5 1. 029 80.2 182.6 97.6 1. 40 3.20 1. 71 0.44 
32 24. 1 1. 027 71. 6 166.8 93.2 1. 73 4.02 2.25 0.43 
33 13.0 1. 033 58.6 170.9 83.4 0.76 2.22 1. 08 0.34 
34 13.6 1. 030 46.6 161. 4 52.3 0.63 2.20 o. 71 0.29 
35 10.8 1. 052 93.2 271. 3 137.2 1. 01 2.93 1. 48 0.34 。 36 11. 1 1. 043 102.5 232. 1 116. 8 1. 14 2.58 1. 30 0.44 
37 9. 1 1. 033 75.9 153.3 67.3 0.69 1. 40 0.61 0.50 
38 21.0 1. 031 80. 1 193.0 95.6 1. 68 4.05 2.01 0.42 
39 12.7 1. 047 132. 7 253.9 135. 1 1. 69 3.22 1. 72 0.52 
40 16.0 1. 035 90. 7 216.6 121. 3 1. 45 3.47 1. 94 0.42 
-ー....ー・ー-...，-ーーー .ー・ ・.‘亭唱，........・・ー............-.ーー・・・......合.........・ーー..._-........_・ e・・・ー‘.......・ーーー・....ー-・....・・ー........噌司.....ーー.....・ーーー....・・ ー・..・・・ーー ，ー・・・ーーー_....・・・....._-......_.‘'・ーー・・・・4・・ ..‘ "・ーー -."ーーー...・..ー-.....・・ー."・・ー ー..・・・ーー，・・・・ー-ーー........・・ー・唱........-..

Mean 14.9 1.036 83.2 200.2 100.0 1. 22 2.93 1. 48 0.41 
s. D. 4.8 0.008 23.9 41. 2 28.0 0.43 0.84 0.55 0.07 
M. C. B→A B→A B→A B→A B→K B→A B→A B→A B→A 

41 17.7 1. 036 100. 7 201. 4 107.9 1. 78 3.56 1. 91 0.50 
。コ 42 14.4 1.038 92.6 205.6 118.8 1. 33 2.96 1. 71 0.45 
C.D 5 43 24.0 1. 012 26.9 66. 1 21. 3 0.65 1. 59 0.51 0.41 

44 13.0 1. 042 80.4 216.8 106.2 1. 05 2.82 1. 38 0.37 
45 18.4 1.032 80.8 174.5 89.8 1. 49 3.21 1. 65 0.46 
_-...ーーー'ー .....................・ー ー...._--..・・・---.-・・ーー----ーーーー・-_.......戸・......--・........-.......・.....・....-.‘ーーー-...・・..ー...ーーー..・..‘'・..-..........‘・..‘ーーー，司ト守司...恒..・......・，司トー‘'・・...圃『晶司ーー・ーー"‘・・ーー』 可司"‘冒....ー'ーーー・H鼻咽...・ー も色・・・・b冒』冒司酔唱』司..、・'“...司..・'“『司b“‘・ーも色唱晶司ト司....・“‘・b咽..'“‘'・・咽且咽且司』‘ー・司ト司'司 4・・色唱』唱..司且4且..色唱晶司..‘4且

Mean 17.5 1. 032 76.3 172.9 88.8 1. 26 2.83 1. 43 0.44 
s. D. 4.3 0.012 28.9 61. 7 39.1 0.43 0.75 0.55 0.05 
M. C. 

46 10.8 1. 041 54.3 204.3 101.8 0.59 2.21 1. 10 0.27 
47 19.7 1. 030 68.0 160.6 95.0 1. 34 3. 16 1. 87 0.42 

10 48 18.5 1. 031 86.6 170.6 91. 2 1. 60 3. 16 1. 69 0.51 
49 21.4 1. 032 79.8 177.5 102.0 1. 71 3.80 2. 18 0.45 
50 18.2 1. 035 92.3 191. 9 101. 1 1. 68 3.49 1. 84 0.48 
.........・・ー.....・ ーー....ーーー・_......._........-.....................・・......・・・ー--......ー............・・・ー・ー・..........ーー・ーーー-....・・..・・・...晶司............ーーー.......・・ー-....._-............・ーー.......・....・ーーー........ー・・ーー......・ー・.....・ー.........‘'・・ー・ー .........ー・・・.........ー・..ーーーーー....・・・ー....ーーーーー，・・ー

Mean 17.7 1. 034 76.2 181. 0 98.2 1. 38 3. 16 1. 74 0.43 
s. D. 4. 1 0.004 15.2 17.3 4.9 0.47 0.60 0.40 0.09 
M. C. 

51 31.9 1. 021 57.5 133.3 78.0 1. 83 4.25 2.49 0.43 
52 20.9 1. 015 25. 1 78.4 26.4 0.52 1.64 0.55 0.32 
53 19.2 1.026 46.9 133.8 63. 7 0.90 2.57 1. 22 0.35 
54 17.4 1. 039 81. 0 201. 2 112. 3 1. 41 3.50 1. 95 0.40 
55 22.4 1.024 37.9 128.3 61. 5 0.85 2.87 1. 38 0.30 

20 56 11.0 1. 049 87.3 250.9 123.8 0.96 2.76 1. 36 0.35 
57 16.8 1. 035 64.4 160.6 94.5 1. 08 2.70 1. 59 0.40 
58 13.7 1. 044 86. 5 209. 7 118. 7 1. 19 2.87 1. 63 0.41 
59 21. 1 1.034 79.5 183.0 109. 1 1. 68 3.86 2.30 0.43 
60 21.9 1. 027 69. 5 149.5 95.4 1. 52 3.27 2.09 0.46 

ー.‘.......‘圃亭...ー.................・・ ・..ーー・.....・・・・ 曹' ーー......ー .....ーー ....・ー.......ーーーーー，・ー・.ーーーーーー....ーー・......ーー......・・ーー...・・ーーー...・・・....・・・ー ..........・・ーー....・ '...'・・..........‘ー.................ー.......ー・ ・ー・ーー.司，・・ー ..'ー.....・..ー

Mean 19.6 1. 031 63.6 162.9 88.3 1. 19 3.03 1. 66 0.39 
s. D. 5.7 0.011 21. 4 49.5 30.8 0.41 O. 73 0.57 0.05 
M. C. ， 

¥ 

M.C.， multiple comparisons B， Bartlett' s cest K， Kruskal-Wa 11 i s' H test A， Itn1IlYSis of variance 
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Appendix 4-2-1 
Twenty-eight-day repeat dose oral toxicity study with subsequent 14-day recovery test of TiVIAH in rats 

Urinalysis in individual males on day 12 of recovery period 

Dose 
(mg/kg) 

。

20 

Animal 
No. Co I or') Turbidi tyb) 

Iy 
2 1y 
3 1y 
4 
5 ly 

21 Iy 
22 1 y 
23 Iy 
24 ly 
25 Iy 

a) 1 y， I i gh t ye 11 ow 
b)一，negative;::!:， trace; +，slight 
c)一，negative;:t， trace;十，30mg/dL 
d)ー，negative
e) ::!:， O. I E. U. /dL; +，1.0 E. U. /dL 

pH Proteinc) 

8.0 + 
7.5 十

7.5 
8.0 + 
8.5 + 

8.5 + 
8.5 十

8.0 
8.0 + 
7.5 十

Glucosed) Ke tone b) 8ilirubinb) 

十

+ 
+ 

+ 

+ 
十

+ 
+ 

Occult Urobili-
bloodb) nogene 

__，__ 

十

十

+ 
--r 

ー「

ー「

十

+ 
+ 
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Append i x4-2-l(cont i Il liedd ) 
Twenty-eight-day repeat dose oral toxicity study witb subsequent 14-day recavery test of TMAH in rats 

Urinalysis in individual males on day 12 of recovery period 

Concentration Excretion 

Do/ s E Animal V/ ol ume Specific Na K 
(ElE C q/l L) (mENqa /24h r) (mEqK /24h r) 

CI Na/K 
(mg/kg) No. (mL/24hr) gravity (mEq/L) (mEQ/L) (mEQ/24hr) 

35.7 1. 026 55.5 100.8 50.3 1. 98 3.60 1. 80 0.55 
2 23.9 1. 041 90. 1 106.4 2. 15 4.06 2.54 0.53 。 3 4369..2 1 1. 023 

55598 ..9 3 2 10.0 6642..2 5 2.53 8 4.89 2 3 22..946 5 0.53 
4 1. 027 20.7 2.32 4.7 0.49 
5 19.4 1. 046 118.5 12.2 130.7 2.30 4.1 2.54 0.56 
ー.......ー...ー........................・・・・・・w・・.......・ーーー・・・・・・・・・・ー・・・...・・・・圃..............・・・・・・・・・ー・・・・・・・・・ e ・・・・・・・・・・・・・ーー-ー.......・・・・・ 4・・・・・・..・・・.........ー・・・ー.............・・圃.__.‘'

Mean 32.9 1. 033 75.9 147 1.9 82.8 2 2.27 4.28 2.46 0.53 
S. D. 11. 0 0.010 27.9 47.8 34. 0.22 0.53 0.42 0.03 

21 22.4 1.052 136.0 228. 1 146. 1 3.05 5. 12 3.21 0.59 
22 32.4 1. 032 18. 7 156. 1 95.2 2.55 5.06 3.08 0.50 

20 23 25.3 1. 038 107.2 182.9 11 L. 5 2.71 4.63 2.82 0.59 
225 4 26.9 1.036 89.3 178 6.9 101. 1 2.40 4. 16 2.88 0.50 

25.9 1. 043 106.0 198.7 121. 1 2.75 5. 15 3.14 0.53 
-・・・・.ーー..ー...ーー・・......-..._-申........--...・・・・・・・・・ 4・・・・・・・・・・・・・・・司・・・・・・ 4・ー--........._-......--....__...・・・・ a ・・・・・・・・・・・・・・・・・・ 4・--..・・..・・・・・・・・・・・ー・......・・..._.................ーー...

MS.e aD. n 26.6 1.0400 8 
3.7 0.0 

F 9. 1 * 1. 762 
T 1.2 1. 329 

本. significantly different from control. p<0.05 
T. Student' s t-"test or Aspi日-welcb's t-test 

1023..8 4 12878..7 l 

1.6 3.9 1 
1.7 

1 169 .2 2.62 9 04..923 4 03..09 4 0.54 5 
1.2 1 0.24 0.0 
3. 2 1.20 5.07 5.08 4 2.87 
1.9 .89* 2.57宇 2.84宇 0.42 

、，



Appendix 4-2-2 
Twenty-eight-day repeat dose oral toxicity study with subseQuent 14-day recovery test of TMAH in rats 

Urinalysis in individual females on day 12 of recovery period 

。

Animal 
No. Co loral Turbiditybl pH 

31 ly 孟9.0
32 ly 7.0 
33 ly 7.0 
34 I y 8.5 
35 ly 7.0 

Proteincl Glucosedl 
Occult Urobili-

Ketonebl Bi I irubinbl bloodbl nogenel 
Dose 
(mg/kg) 

-.J 

トコ

+ 

+一+一十一+一+

51 ly 7.5 一 + 
52 ly 6.5 + + 

20 53 ly 7.5 + 十

54 Iy 7.5 →ー

55 ly 7.0 十

a) ly， light yellow 
b)ー，negative;+， trace 
c)ー，nega t i ve; ::!:， t race 
d))一.Ileglal ive 
e) ::!:， 0.1 E. U. /dL; +，1.0 E. U. /dL 



Appendix 4-2-2(continued) 
Twenty-eight-day repeat dose oral toxicity study with subsequent 14-day recovery test of TMAH in rats 

Urinalysis in individual females on day 12 of recovery period 
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Oose 
(mg/kg) 

Animal 
No. 

Volume 
(mL/24hr) 

Specific 
gravi ty 

Na 
(mEq/L) 
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Appendi.x 5-1-1 

Twenty-eight-day repeat dose ora1 toxi.ci.ty studY回i.thsubsequent 14-day recovery test of TMAH i.n rats 

Hematロlロgica1fi.ndi.nqs in i.ndivi.dual田alesat the end of dosi.ng peri.od; the dosaqe of 0 mg/kg 

R B C He皿o91obin Hematocri.t M C V M C H M C H C Reticu10cyte P1atelet P T A P T T 
Ani.ma1 
No. (x10‘/mm3) (q/dL) {者3 (~3) (pq) f苦} {苫3 (x104/mm3) (sec】 (sec) 

1 (R.T.) 
2 (R.T.1 
3 (R.T.) 
4 CR.T.) 
5 (R.T.) 
6 718 14.9 43.9 0 56 9.9 20.8 34.7" 4.3" 117 0.2 19.2 19.63 L 
7 688L 14.8 

4421. .7 1L 
2.4" 21O .5H 34.5 3.7 97.1L 21.5" 21. 

B 689 14.0L 59.6 
0 

20.3 34.1 3.2L 117 2.0H 16.9 22.2 
9 76 23 1.4.8 42. 59.0L 20.5 34.7" 3.9 97.6 11 6.8L 19.7 
10 766" 15.1" 45.2" 59.0L 19.7L 33.4L 3.3 101.8 9.3 22.5" 

『斗
N 5 5 5 5 5 5 5 

103.7 5 
5 5 

Mean 717 14.7 43.0 60.0 20.6 34.3 3.7 18.7 21.4 1 
..". S.O. 32 0.4 1.5 10 .4 0.7 0.5 0.4 7.0 2.0 1. 

S.E. 14 0.2 0.7 .6 0.3 0.2 0.2 3.1 0.9 0.6 
M.C. B->A B->A B->A B->A B->A B->A B->K B->A B->A->O B->A 

Band Se9mented 
W B C neutrophil neutrophi1 Eosinophil BasoPhil Hロnocyte Lymphocyte 

Animal 
No. (x100/mm3) 〈者} f者3 {司<> f者》 f司k】 {者}

1 <R.T.1 
2 (R.T.) 
3 (R.T.】
4 (R.T.) 
5 CR.T.) 
6 
7 
8 
9 
10 

N 
Mean 
5.0. 
5.E. 
M.C. 

民

d'・aq
L
4
4

。 OL 92" 。 1 799 2H 。 8" 。
1 6 71L 。 71L 

5 5 5 。 3 81 。 4 11 5 。 z 
B->A B->A 

95 。 g 

7976 H 
。 7L 。

123 6H 66 。
40L 。 19 

5 5 5 
75 。 15 
23 。 日
10 。 4 

B->A D->A 

L

L

L

H

 

n
u
n
u
n
u
q
'
u
n噌

D->A K 

育. significant1Y different fro冊 contro1. p<0.05 L. 10日est H.C.. mu1tip1e cロmparisロns
宮御*. siqnificantlY dif王erentfrom contro1. P<0.01 H. hiqhest B. Bart1ett's test K. Kruska1-Wal1is' H test 
R.T. .王orrecovery-test A. ana1ysis of variance O. OUnnett's test or Dunnett type mean rank test 



Appendix 5-1-1 Ccontinued) 

Twenty-eight-day repeat dose ora1 toxicity study with subsequent 14-day recovery test 0王宮MAHin rats 

Hemato1ogica1 findings in individual ma1es at the end of dosing period; the dosage of 5 mg/kg 

Band Segmented 
W B C neutrophil n邑utroPhil. EosinoPhi1 Basophi1 Monocyte Lymphocyte 

Anima1 
No. (x100/:百四3) f者} {者} f者】 f者} t宅3 E苦}

1
2
3
4
5
 

1
1
1
1
1
 

96 。 21. 
97>< 

0 0 0 
21. 

641. 10 
71 6 
78 。 12>< 

5 5 5 
81 。 6 
15 。 5 
7 。 2 

H

L

L

 

1
z
o
o
-
-
5
1
1
0
 

01. 2 95>< 
1>< 3 92 
01. 4>< 86 
OOL L 01. 94 

3 841. 

5 5 5 。 2 90 。
2 1 5 2 。

N 
Mean 
5.0. 
5.E. 
M.C. 

*. significant1y different from contro1. p<0.05 L. 10制est M.C.. mu1tip1e comparisons 
安*. significantl.y different from contrロ1. p<O.Ol H. highest B. Bart1ett's test K. Kruska工-Wa11is' H test 
R.T.. 王orrecovery test A. ana1Ysis of variance O. Ounnett's test or Ounnett type mean rank test 



Appendix 5-1-1 【continued)

TwentY-eight-daY repeat dose oral toxicitY study with subsequent 14-day recoverY test of TMAH in rats 

Hematological王indinqsin individual males at the end of dosinq period; the dosaqe of 10 mg/kq 

R B C H邑moqlロbin H目natocrit H C V H C H H C H C ReticulocYte Platelet P T A P T T 
Animal. 
No. (x10・/mm3) (q/dL) 【者} fル咽3) (pq) t苛】 {者】 (x10‘刈田町 【sec】 (sec) 

16 653L 14.1L 39.8L 61.0>< 21.6>< 35.4K 5.日H 108.2 16.4 20.6 
17 747K 15.6>< 44.9K 60.1 20.9 34.7 1.5L 103.2 16.8 19.8 
18 716 14.7 43.2 60.4 20.5L 34.0L 2.9 93.1L 20.0" 21.5>< 
19 700 14.6 41.9 59.9L 20.9 34.8 3.6 96.0 18.4 20.8 
20 684 14.4 41.7 61.0>< 21.1 34.5 2.9 110.2>< 14.7L 19.1L 

N 5 5 5 5 5 5 5 5 5 5 
Hean 700 14.7 42.3 60.5 21.0 34.7 3.3 102.1 17.3 20.4 
S.O. 35 0.6 1.9 0.5 0.4 0.5 1.6 7.5 2.0 0.9 
S.E. 16 0.3 0.8 0.2 0.2 0.2 0.7 3.3 0.9 0.4 
M.C. 『ーーーーーー ーーーーーーーー ーーーーーーーー ーーーーーーーー ーーーーーーーー ーーーー一ーーー ーーーーーーー ーーー一ーーーーー 1.09 

-.J 

Cコ

Animal 
No. C%) f者}

Band Seqmented 
同 B C neutroPhil neutroPhi1 EosinoPhi1 BasoPhil Honocyte Lymphocyte 

Cx100/mm3) t者》 f者〉 【者} 【者3

6
7
8
9
0
 

唱
ム
唱
4
唱
，
合
唱
品
勺
&

96 。 7 
64 。 4 
119M 。 3L 
57 。 自

42L 。 14>< 

5 5 5 
76 。 7 
31 。 4 
14 。 2 

L

H

-

1
0
2
1
3
一5
1
1
1

N 
Mean 
5.0. 
S.E. 
M.C. 

。 2 90 。 OL 96>< 。 2 93 。 4>< 87 。 4>< 79L 

5 5 5 。 2 89 。 2 7 。 1 3 

*. significant1y di王ferentfrom cロntro1. p<0.05 
食*. siqnificantly different from contro1. p<0.01 
R.T.. for recovery test 

L. lowest 
H. hiqhest 
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Appendix 5-1-1 (continued) 

Twenty-eight-day repeat dose ora~ toxicity studY with subsequent 14-daY recovery.test of TMAH in rats 

Hemato~ogica~ findings in individua~ ma~es at the end of dosing period; the dosage of 20 mg/kg 

R B C He田og~obin He回atocrit M C V M C H M C H C Reticu~ocyte P~ate~et P T A P T T 
Anima~ 
No. (xl.O'‘/箆"，，3) 《雪/dL) E司皆》 ( .. 咽 3) (pg) 〈者3 〈者】 (xl.O・/m皿 3) (sec) (sec) 

22 1fR.T.} 
22 (R.T.) 
23 (R.T.) 
24 (R.T.) 

2Z27 56 ER.T.》 762K 16.0K 45.0K 5690..6 
1L 211 .OL 35 5.6 3.6 99.7 6 0 13 33 

.5 1.6.0L 

7 6 689 
1.5.0 41.8 21.8K 35.9H 4.2H 1.04. 1.15 L 17.1. 

28 73 1.4.5 40 13 .9 62.3H 2Z11 .5 33344 
5 

.6 3.6 96.7L 1.3. 12 7.9 
329 
0 6619 2L 

1.5.1. 43.9 61.0 2 .OL .4L 2.1.L 99.4 6 16.6 1H 0.0 
14.4L 40.5L 61.. 21.8H .6 2.8 110.4H 14. 20.9H 

-J N 5 5 5 5 5 5 5 5 5 5 
Mean 701. 15.0 42.6 60.8 21.4 35.2 3.3 102.1 14.2 18.4 

ー斗 5.0. 40 0.6 1.8 1.2 0.4 0.7 0.8 5.3 1.2 2.0 
5.E. 18 0.3 0.8 0.5 0.2 0.3 0.4 2.4 0.5 0.9 
M.C. ーーーーーーー 置ーーーーーーー ーーーーーーーー ーーーーーーーー ーーーーーーーー ーー-ー-ー-ー ーーーーーー- ーーーーーーーーー 3.37* 

Band Se9mented 
W B C neutrophi~ neutrophi~ Eosinophi~ BasoPhi~ Monロcyte LymphocYte 

Anima~ 
No. (x100/mm3) t者} f者3 t亀3 {者} f 司~) {者3

21 (R.T.1 
22 (R.T.1 
23 (R.T.) 
24 (R.T.l 
25 (R.T.) 
26 
27 
28 
29 
30 

82 。 4L 
98K 。 百
59 。 5 
92 。 5 
54L 。 15H 

5 5 5 
77 。 7 
20 。 5 

2 9 。

H

L

L

L

H

 

1
0
0
0
1
 

。 3H 92 。 3H 89 。 1L 94H 。 1L 94H 。 2 82L 

5 5 5 。 2 90 。 1 5 。 。 2 

N 
Mean 
5.0. 
5.E. 
M.C. 
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Appendix 5-1.-2 

TWentY-ei9ht-daY repeat dose oral. toxicitY studY with subsequent 14-daY recovery test of TMAH in rats 

H目natol.o9ical.findin9s in individual. femal.es at the end of dosing period; the dosage of 0 m9/kg 

A P T T 

(secl 

P T 

(sec】

Pl.atel.et 

(x1.0‘/mm31 
Reticul.ocYte 

【雪量》

M C H C 

f電】

M C H 

(pgl 

M C V 

(.um31 

Hematocri.t 

〈者}

He冊。gl.obi.n

(g/dLl 

R B C 

(x1.0‘/mm3】
Animal. 
No. 

1.8.0" 
1.4.6L 
1.7.0 
17.0 
17.9 

1.2.3 
1.2.0 
1.1..1L 
12.0 
12.8" 

90.0 
79.0L 
92.0 
85.3 
95.4" 

3.4" 
1..0L 
3.1. 
2.0 
2.3 

35.1." 
35.0 
34.4 
34.2L 
35.1." 

20.9 
20.7 
20.5L 
21..0 
21..2" 

59.6 
59.2L 
59.6 
61..4" 
60.3 

40.5L 
43.2 
43.0 
43.0 
44.4" 

1.4.2L 
1.5.1. 
14.8 
14.7 
1.5.6" 

680L 
729 
721. 
701. 
737" 

31.【R.T.l
32 (R.T.l 
33 (R.T.l 
34 (R.T.l 
35 (R.T.l 
36 
37 
38 
39 
40 

5 
16.9 
1..4 
0.6 

B->A 

5
0
6
3
 

弓

4
《

u
n
u

噌
ム

A
 

〉B
 

5 
88.3 
6.4 
2.9 

B->A 

5 
2.4 
1..0 
0.4 

B->A 

5 
34.8 
0.4 
0.2 

B->A 

民

J向
"JqJ噌
ム

-
-
-

n
u
n》
nu

qt-

A
 

〉B
 

5 
60.0 
0.9 
0.4 

Bー>A

5
8
4
6
 

••• 今

4
唱

4
n
u

d
唱

A
 

〉B
 

5
9
5
2
 

••• d
噌

n
u
n
U

4
ム

A
 

〉官
u

5
4
3
0
 

旬
品
勺

'rム

7
 

A
 
、，B
 

N 
Mean 
5.0. 
S.E. 
M.C. 

-J  

Cわ

Seqmented 
neutrophil 

E者》

Band 
neutrophil. 

E者h

Lymphocyte 

f者3

Mロnocyte

f者》

Basophil. 

f者}

Eosi.nophil. 

〈雪量3

同 B C 

(x1.00/mm31 
Animal. 
Nロ.

94" 
84L 
85 
89 
92 

K. Kruskal-Wall.is' H test 
D. Dunnett's test or Dunnett type mean rank test 

5
9
4
2
 

白

u

B->A Bー>A

M.C.. multi.ple comparisons 
B. Bartlett's test 
A. analYsi.s of vari.ance 

L

H

 

0
2
3
5
3

一5
3
2
1

0
0
0
0
0

一5
0
0
0

L

H

L

L

L

 

n
u
q
J
n
u
n
u
n
u
 

6 
1.1 
12" 
6 
5L 

n
u
n
v
n
u
n
u
n
u
 

55 
31L 
53 
37 
57H 

31 (R.T.】
32 (R.T.l 
33 (R.T..l 
34 (R.T.】
35 (R.T.l 
36 
37 
38 
39 
40 

民
d
唱

-
-
t
4唱
A

B->A 

L. lowest 
H. highest 

民

d'
・-
nv円
U

G
O
 

A
-
〈
〈

〉

-
P
P

B
一
，
，

-
旬
よ
司
4

一
口
口
-
r
r
 

-
t
t
 

-
n
n
 

5
0
0
0
-
0
0
 

-
C
C
 

一m
m

-
o
o
 

-
r
r
 

-sa-Sゐ

-
t
t
 

一n
n

-
e
e
 

-
v
a
m
p
‘
 

5
7
2
5
-
e
e
 

4

1

-

f

f

 

-
f
f
t
 

k
-
i
i
s
 

〉

-
d
d
e

-

-

t

 

B

一Y
Y

胃
ム
司
ム

va

t
t
r
 

n
n
e
 

a
a
v
 

e
c
o
 

--エ
c

f
f
e
 

--・1
r

n

n

 

q
q
r
 

・-
1
D

s
s
f
 

a
R
*

・

台

TR
 

5
8
3
1
 

N 
Mean 
5.0. 
5.E. 
M.C. 



APPendix 5-1-2 (continued) 

Twenty-eight-day repeat dose ora~ toxicity study回ithsubsequent 14-daY recovery test of THAH in rats 

Hemato~ogica~ findings in individua~ fema~es at the end of dosing period; the dosaqe of 5 mq/kq 

R B C H回目oq~obin He四atocrit M C V M C H M C H C Reticu~ocyte Pl.ate~et P T A P T T 
Anima~ 
No. 【x10‘/mm=>) 【g/dL) I者3 tμm=>) (pg) t者》 t者》 (x1.0‘/mm=>) (sec) (sec) 

441 2 672L 1.4.8 41.3 61.4>< 22.0>< 35.8 2.9>< 8983..54 L 113 2 .8 15.6L 
715 14.7 42.0 58.8 20.6 356.0 H 2.6 1.2.3 15.8 

43 717 14.9>< 40.8 56.9L 20.8 
8 

1.2'" 1g 07.0H 
113 1..1 7L 

16.5 
44 73O 4H 14.5 42.8>< 58.3 1Z 

9L  33335...5 92 
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12 .8 8.7 17.3" 
45 705 14.3L 40.6'" 57.6 0.3 .2 106.2 13.4'" 1.6.2 

N 5 5 5 5 
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Appendix 5-1-2 (continued) 

Twenty-eiqht-day repeat dose oral toxicity study with subsequent 14-daY recovery test 0王 TMAH in rats 

Hematological findinqs in individual 王国nalesat the end of dosinq period; the dosage of 10 mg/kq 

R B C Hemoglobin Hematocrit M C V 日 C H M C H C ReticulocYte Platelet P T A P T T 
Animal 
No. (x104/mm~) (q/dL) E者3 〈ぷ々百~ ) 【pq】 (%) (%) (x104/mm~) (sec】 (sec) 

46 704 14.5L 41.4L 58.8 20.6 35.0H 2.5 106.4 13.0 17.3>< 
47 689 14.5L 42.2 61.3 21.0 34.4 2.6 95.1L 12.9 13.7 
48 744H 15.1 43.2 58.1L 20.3L 35.0H 3.3H 103.4 12.5L 13.3L 
49 685L 14.5L 42.1 61.4 21.2H 34.4 1.4 116.8>< 13.0 14.7 
50 734 15.5H 45.8>< 62.4H 21.1 33.8L 1.3L 106.6 13.1>< 15.9 

N 5 5 5 5 5 5 5 5 5 5 
Mean 711 14.8 42.9 60.4 20.8 34.5 2.2 105.7 12.9 15.0 
5.0. 27 0.5 1.7 1.8 0.4 0.5 0.9 7.8 0.2 1.6 
5.E. 12 0.2 0.8 0.8 0.2 0.2 0.4 3.5 0.1 0.7 
M.C. 

E白

Cコ

Band 5e9mented 
W B C neutrophil neutrophil Eosinophェ1 Basophil Monocyte LymphocYte 

Animal. 
No. (x100/mm~) {者〉 {者》 {者】 ( ~量} (%) {者3
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Appendix 5-1-2 (continued) 

TwentY-eiqht-day repeat dose ora1 toxicitY study with subsequen七 14-daYrecovery .test of TMAH in rats 

Hemato10qica1 findinqs in individual fe四alesat the end of dosinq period; the dosaqe of 20 mq/kq 

R B C Hemoq1obin Hematocrit M C V M C H M C H C Reticu10cyte Plate1et P T A P T T 
AnNimoa. l 

(x104/古田町 (q/dL】 t竜】 〈μ皿~l (pq) f者} {苦} (x10‘/m皿3) (secl (sec) 

51 (R.T.1 
52 (R.T.1 
53 <R.T.1 
54 (R.T.1 
55 (R.T.) 
56 717 14.8 41. OL 57.2L 20.6 36.1>< 2.1 93.1 12.41. 13.71. 
57 6551. 14.31. 41.1 62.7>< 21.8>< 34.8 2.0 76.51. 13.6>< 16.0 
58 774M 15.4>< 44.3 57.2L 19.9L 34.8 1.31. 104.2 12.6 16.1 
59 722 15.4>< 44.5>< 61.7 21.3 34.6 2.5M 94.8 12.41. 16.3" 
60 702 14.31. 41.5 59.1 20.4 34.5L 1.8 115.4>< 12.7 16.3M 

00 N 5 5 5 5 5 5 5 5 5 5 
Mean 714 14.8 42.5 59.6 20.8 35.0 1.9 96.8 12.7 15.7 
S.D. 43 0.6 1.8 2.5 0.8 0.7 0.4 14.4 0.5 1.1 
S.E. 19 0.2 0.8 1.1 0.3 0.3 0.2 6.4 0.2 0.5 
M.C. 

Band Se9mented 
W B C neutroPhil neutroPhil Eosinophil Basophil MonocYte LY1Dphocyte 

Animal 
No. (x100/mm~1 f者} t者》 {者} 【者} t者} f者】

51 (R.T.) 
53 2fR.T.3 
53 (R.T.) 

55545 6 tR.t.3 (R.T.1 
37" 。 9 01. 。

1 2H 90 
57 38 。

1150 H 1M 。
99S0 
6 

ZL 
58 39 。 01. 。 01. 
59 46 。 2L 1M 。 1 
60 48>< 。 3 01. 。 01. 97>4 

N 5 5 5 5 5 5 5 
Hean 42 。 s 。 。 1 91 

6 5.0. 5 。 5 1 。 1 
5.E. 2 。 2 。 。 。 3 
H.C. ---ーーー'ー ーーーーーーー ーーーーーーー ーーーーーーー

*， siqnificantlY different from control， p<0.05 L. 10同est M.C.，mu1tipt le etcto'ms 
parigorES 

**， S1qnificant1y 
teds 
if王erentfrom control. p<O.Ol H. hiqhest B. Bartlett's test K. Kruskal-Wal1is' H test 

R.T.. for recoverY test A. analysis of variance D. OUnnett's testロrOUnnett type mean rank test 



Appendix 5-2-1 

T日entY-eiqht-dayrepeat dose oral toxicity study 回ithsubsequent 14-day recovery test of TMAH in rats 

Hematoloqical findinqs in individual males at the end of recoverY period; the dロsageof 0 mq/kq 

R B C 

(x10‘/mmJ) 
Hemo91obin 

(q/dL) 

A P T T P T Platelet 

(x10‘/mm3) 
Reticulocyte 

{者}

M C H C 

(%) 

M C H 

(pq) 

M C V 

(.um3) 
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《苦3
Animal 
No. 【sec)
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18.5L 
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19‘5 
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2.1" 
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34.7 
33.9 
33.4 

19.5 
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19.7 
19.3L 
19.3L 
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57.4 
56.9 
56.7L 
57.6 

47.4" 
42.3L 
44.4 
44.5 
44.6 

15.8" 
14.8L 
15.4 
15.1 
14.9 

809" 
737L 
780 
784 
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(5.5.) 
(5.S.) 
(5.5. ) 
(5.5.】
(5.5.) 

Cむ

t:-0 

5 
20.6 
2.0 
0.9 

5 
15.9 
2.6 
1.2 

5 
104.6 
10.2 
4.5 

5 
1.7 
0.4 
0.2 

5 
34.1 
0.8 
0.3 

5 
19.6 
0.3 
0.1 

5 
57.4 
0.7 
0.3 

5 
44.6 
1.8 
0.8 

5 
15.2 
0.4 
0.2 

5 
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12 

N 
Mean 
5.0. 
5.E. 
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5.5.. scheduled sacrifice T. 5tudent's t-test or Aspin-Welch's t-test 



Appendix 5-2-1 (continued) 

TwentY-eiqht-day repeat dose oral toxicity studY with subsequent 14-day recovery test of THAH in rats 

H目natoloQicalfindings in individual males at the end of recovery period~ the dosage of 20 mq/kq 

R B C 

(x10‘/mm3) 
A P T T 

(sec) 

P T 

(sec) 

Platelet 

(x10‘/mm3) 
Reticulocyte 

{者}

H C H C 

{者}

H C H 

(pq) 

H C V 

U相 3)

Hematocrit 

{者}

Hemoqlobin 

(q/dL) 
Animal 
No. 

18.3 
19.3 
19.0 
21.9" 
18.0L 

12.7L 
16.5 
17.1 
18.2" 
13.1 

86.3 
99.5" 
90.6 
77.51. 
93.8 

4.0K 
2.8 
1.8L 
2.1 
3.5 

35.1" 
34.9 
34.8 
34.3L 
34.5 

20.8 
21.1" 
20.7 
20.2 
20.0L 

59.3 
60.3" 
59.5 
58.8 
58.0L 

42.41. 
43.5 
43.7 
45.2" 
42.6 

14.9 
15.2 
15.2 
15.5" 
14.71. 

7151. 
722 
735 
769" 
734 

21 
22 
23 
24 
25 
26 (5.5.) 
27 (5.5.) 
28 (5.5.) 
29 (5.5.) 
30 (5.5.) 

cxコ
。コ

5 
19.3 
1.5 
0.7 
1.61 
1.13 

5 
15.5 
2.5 
1.1 
1.14 
0.26 

5 
89.5 
8.3 
3.7 
1.51 
2.57* 

5 
2.8 
0.9 
0.4 
5.61 
2.50* 

5 
34.7 
0.3 
0.1 
5.72 
1.78 

5 
20.6 
0.5 
0.2 
1.81 
3.90.... 

5 
59.2 
0.9 
0.4 
1.31 
3.44** 

5 
43.5 
1.1 
0.5 
2.66 
1.22 

5 
15.1 
0.3 
0.1 
1.74 
0.44 

5 
735 
21 
9 

1.56 
2.81* 

N 
Mean 
5.D. 
5.E. 
F 
T 

LYmphocyte 

{者}

Honocyte 

t者}

Basophil 

f者】

Eosinophil 

《苦}

5eqmented 
neutrophil 

E者}

Band 
neutrophil 

f者}

W B C 

(x100/mm3) 
Animal 
No. 
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88 
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761. 

H

L

H

 

7
5
1
4
7
 

n
u
n
u
n
v
n
u
n
u
 

L

L

L

H

L

 

O
G
o
-
o
 

7 
6 
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71 
79M 
66 
59L 
62 

21 
22 
23 
24 
25 
26 (5.5.) 
27 (5.5.) 
28 (5.5.) 
29 (5.5.) 
30 (5.5.) 

5 
86 
6 
3 

57.57** 
2.72 

5 
5 
2 
1 
2.48 
2.12 

5 
0 
0 
0 

工nco回plete

5 
0 
0 
0 
1.00 
0.00 

5 
9 
6 
3 
9.79* 
1.87 

5 
0 
0 
0 

工ncomplete
--ーー由ーー

5 
67 
2 
4 
8.41* 
1.92 

N 
Hean 
5.D. 
5.E. 
F 
T 

食. significantly different from contro1. P<0.05 L. 10同est
*". significantlY different fro田 Cロntro1. P<O.Ol H. hiqhest 
5.5.. scheduled sacrifice T. Student's t-test or ASPin-We1ch's t-test 



Appendix 5-2-2 

Twenty-eiqht-day repeat dose ora~ toxicity studY日ithsubsequent 14-day recovery test 0王 TMAHin rats 

Hemato~ogical findings in individua~ 王国na~es at the end of recoverY period; the dosage of 0 mq/kg 

A P T T 

(sec) 

P T 

(se巳}

P~ate~et 

(x10‘/何回3) 

Reticu~ocyte 

f者3

M C H C 

f者3

M C H 

(pq) 

H C V 

〈兵4113) 

He田atocrit

【者3

Hemoq~obin 

(9/dL) 

R B C 

(xlO・‘1m皿 3)
Animal 
No. 

19.0'" 
16.4L 
17.1 
17.5 
17.3 

12.4H 
12.4H 
12.4H 
11.6 
11.3L 

86.0 
83.8L 
97.4 
109.6H 
99.9 

3.0H 
1.7L 
2.0 
3.0M 
2.2 

34.4 
34.5 
35.4H 
33.9L 
34.6 

20.1M 
19.8 
20.0 
19.7 
19.5L 

58.3M 
57.3 
56.4 
58.0 
56.3L 

45.6M 
44.3 
42.6L 
44.3 
45.1 

15.7H 
15.3 
15.1 
15.0L 
15.6 

783 
773 
756L 
763 
801H 

31 
32 
33 
34 
35 
36 (5.5.) 
37 (5.5.) 
38 (5.5.】
39 (5.5.) 
40 (5.S.) 

5 
15.3 
0.3 
0.1 

5 
775 
18 
8 

co 
中h

5 
17.5 
1.0 
0.4 

5 
12.0 
0.5 
0.2 

5 
95.3 
10.6 
4.7 

5 
2.4 
0.6 
0.3 

5 
34.6 
0.5 
0.2 

5 
19.8 
0.2 
0.1 

5 
57.3 
0.9 
0.4 

5 
44.4 
1.1 
0.5 

N 
Mean 
5.0. 
5.E. 

5e9mented 
neutroPhil 

{苦》

Band 
neutrophil 

t者〉

LYlDphocyte 

(1量〉

Monocyte 

f昔}

Basophi~ 

【者}

Eosinophil 

E苦}

W B C 

【x100/mm3) 
Animal 
No. 

89 
92 
85L 
86 
93M 

H

L

L

L

 

7
2
5
2
2
 

0
0
0
0
0
 

L

L

H

H

L

 

o
o
-
-
o
 

4L 
6 
9 
11M 
5 

円

u
n
u
n
u
n
u
n
u

49 
36L 
38 
52H 
48 

(5.5. ) 
【5.5.) 
(5.5. ) 
(5.5.) 
【5.5.)

1
2
3
4
5
6
7
8
9
o
 

q
d
q
J
q
J
q
d
'
J
q
J令
d
令

d
q
d
n噌

民

J
n
u
n
u
n
u

5
0
0
0
 

5
5
7
3
 

4
 

5
9
4
2
 

0
u
 

5
4
2
1
 

民

Jnν
噌

aanu

5
7
3
1
 

N 
Mean 
5.0. 
S.E. 

*. siqnificant~y di王ferentfrom contro~. p<0.05 L. ~owest 
**. significant~y di王ferentfrom contro~. p<O.Ol H. hiqhest 
5.5.. scheduled sacri王ice T. Student's t-test or Aspin-We~ch's t-test 



APpend~x 5-2-2 (cont~nued) 

TwentY-e~ght-daY repeat dose oral toxic~tY studY阿ithsubsequent 14-day recovery test of TMAH ~n rats 

Hematoloq~cal f~nd~nqs in indiv~dual females at the end of recoverY period; the dosaqe of 20 mq/kg 

A P T T 

(sec) 

P T 

(sec) 

Platelet 

(x10・/mm>)

Reticulocyte 

f 司~)

M C H C 

(%) 

M C H 

(pq) 

M C V 

U岨>)

Hematocr~t 

{司~)

He田口qlob~n

(q/dL) 

R B C 

(x10・/mm>)
An~mal 
No. 

15.3 
16.6H 
16.6H 
15.0L 
16.2 

11.6 
11.2L 
12.4H 
11.3 
11.9 

95.2 
89.1 
84.5L 
100.6H 
85.4 

3.1H 
2.4 
2.4 
2.8 
2.2L 

35.3H 
34.8 
34.3 
34.4 
34.1L 

20.6H 
20.4 
20.0 
19.1L 
20.3 

58.5 
58.6 
58.4 
55.5L 
59.6H 

42.5 
42.3 
43.2 
42.1.L 
44.9H 

15.0 
14.7 
14.8 
14.5L 
15.3H 

727 
722L 
740 
759H 
754 

51 
52 
53 
54 
55 
56 (5.5.) 
57 (5.5.) 
58 (5.5.) 
59 (5.5.) 
60 (5.5.) 

4

』
叶

A
「

パ

5 
15.9 
0.7 
0.3 
1.64 
2.80* 

5 
1.1.7 
0.5 
0.2 
1.1.9 
1..06 

5 
91.0 
6.8 
3.1 
2.40 
0.78 

5 
2.6 
0.4 
0.2 
2.67 
0.64 

5 
34.6 
0.5 
0.2 
1.29 
0.06 

5 
20.1 
0.6 
0.3 
6.09 
0.91 

5 
58.1 
1.5 
0.7 
2.89 
1.08 

5 
43.0 
1.1 
0.5 
1.00 
1.91 

5 
14.9 
0.3 
0.1 
1.00 
2.49* 

5 
740 
16 
7 
1.19 
3.25* 

N 
Mean 
5.0. 
5.E. 
F 
T 

00 

ιr可

5eqmented 
neutrophil 

f者3

Band 
neutrophil 

f 司~)

LYmphocYte 

f者3

Monocyte 

{者》

Basophil 

f寄}

Eosinophil 

f者}

W B C 

(x100/mm>) 
Animal 
No. 

83 
76L 
96H 
91 
91 

H

L

L

 

8
3
1
1
2
 

n
u
n
v
n
u
n
u
n
u
 

H

L

L

L

 

.
-
晶
今

'-nununu

8 
19H 
3L 
8 
7 

n
v
n
v
n
u
n
u
n
u
 

54H 
31L 
31L 
45 
34 

(5.5.) 
(5.5.) 
(5.5.) 
(5.5.) 
(5.5.) 

1
2
3
4
5
6
7
8
9
0
 

5
5
5
5
5
5
5
5
5
6
 5 

87 
8 
4 
4.98 
0.41 

5 
3 
3 
1 
1.60 
0.36 

5 
0 
O 
O 

Incomplete 

5 
39 
10 
5 
2.04 
1.01 

significantlY different from control. p<0.05 L. lowest 
significantlY different fro田 control. p<0.01 H. highest 
scheduled sacrifice T. 5tudent's t-test or ASPin-制elch'st-test 

5 
1 
1 
0 
2.67 
0.43 

5 
9 
6 
3 

4.18 
0.67 

5 
0 
O 
O 

Incomplete 

N 
Mean 
5.0. 
5.E. 
F 
T 

*. 
脅*.

5.5.. 



= 
Cコ

Appendi.x 6-1-1 

Twenty-ei.qht-day repeat dose ora1 tox~citY studY with subsequent 14-day recovery test of TMAH i.n rats 

Biochemical findinqs 1n 1ndivldual males at the end of doslnq per1od; the dosaqe of 0 mq/kq 

Total A1bumin A/G G1ucose Tota1 Tri- BUN Creatinine 
protei.n cholestero1 q1yceride 

Ani.mal 
No. (q/dL) (q/dL】 (mq/dL) (mq/dLI (mg/dLI (mq/dLI (mg/dLI 

1 (R.T.1 
3 zfR.T.】
(R.T.1 
4 (R.T.1 
5 (R.T.1 
6 5.6" 3.1" 1.24 139" 38 42 15 0.6" 
7 5.0L 3.0 1.50" 139" 35L 46" 14L 0.5L 
B 5.2 3.1" 1.48 121L 39 36L 18 0.5L 
9 5.3 2.9L 1.21L 135 46" 41 21" 0.5L 
10 5.0L 2.9L 1.38 131 41 42 18 0.5L 

N 5 5 5 5 5 5 5 5 
Mean 5.2 3.0 1.36 133 40 41 17 0.5 
S.D. 0.2 0.1 0.13 7 4 4 3 0.0 
S.E. 0.1 0.0 0.06 3 2 2 1 0.0 
M.C. B->A B->A B->A B->A B->A B->K B->A B->A 

Na K Cl ALP GPT GOT γ町 GTP

Anima1 
No. (mEq/LI (mEq/LI (mEq/LI <U/Ll (U/Ll <U/Ll <U/Ll 

1 (R.T.1 
2 (R.T.1 
3 (R.T.1 
4 (R.T.1 
5 (R.T.1 
6 
7 
8 
9 
10 

N 
Mean 
5.0. 
S.E. 
M.C. B->A 

144.9L 
145.3 
145.2 
146.4" 
146.4" 

5 
145.6 
0.7 
0.3 

3.62 
3.60 
3.66>< 
3.32L 
3.39 

5 
3.52 

00..107 5 

B->A B->A 

106.4 
106.1L 
107.7 
108.3 
108.4" 

5 
107.4 
1.1 
0.5 

B->A 

533" 
406 
438 
500 
389L 

5 
453 
62 
28 

B->K 

34M 75" 
3243 L 68 

73 
25 67 
27 61L 

5 5 
29 69 
5 5 
2 z 

B->A 

女. siqnificantly different fro四 control. P<0.05 L. lowest M.C.. 聞u1tiplecomparisons 

OL  
OL  

OL  

OL  

1H 

5 。。。
K 

工norq.
phos. 

(mg/dLI 

8.1" 
7.3 
7.4 
7.5 
7.1L 

5 
7.5 
0.4 
0.2 

B->A 

**. significant1Y different from contro1. P<0.01 H， hiqhest B. Bart1ett's test K. Kruska1-Wa11is・H test 

Ca 

(mg/dLI 

9.0" 
8.8 
8.9 
8.6L 
8.6L 

5 
自.8
0.2 
0.1 

B->A 

R.T. ，王orrecovery test A. analysis 0王 variance O. Dunnett's test or Dunnett type mean rank test 



Appendix 6-1-1 (continued) 

T同enty-eiqht-dayrepeat dose ora~ toxicity study with subsequent 14-day recovery test of TMAH in rats 

Biochemical findinqs in individual males at the end of dosinq period; the dosaqe of 5 mq/kq 

Tota~ Albumin A/G G~ucose Total Tri- BUN Creatinine 工norq. Ca 
prote:i.n cholesterol qlycer:i.de phos. 

An:i.mal 
No. (q/dL】 (q/dL) (mq/dL) (mq/dL) t皿g/dL) (mq/dL) (mq/dL) (mq/dL) (mq/dL) 

11 5.1 3.2'" 1.68'" 123"- 31 31"- 16 0.51. 7.23 2 L 9.0 
12 55 .4H 3.0 

1.52127 7 5 0 
123"- 34 52 141. 0O .6H 7. 9.0 

13 .2 2.8L 1.171. 130'" 42'" 39 17 .6'" 7.2L 8.6L 
14 5.01. 2.81. 1. 1231. 41 3546 H 141. 0.51. 7.7'" 8.7 
15 5.01. 3.0 1. 127 30"- 18H 0.51. 7.5 9.1H 

N 5 5 
1.5 37 

5 5 5 5 5 5 5 
Mean 5.1 3.0 125 36 42 16 0.5 7.4 8.9 
5.0. 0.2 0.2 0.201 

9 
3 6 10 2 0.1 0.2 0.2 

5.E. 0.1 0.1 O. 1 3 5 1 0.0 0.1 0.1. 
M.C. 

00 

-J 

Na K C~ ALP GPT GOT γ-GTP 

Anima~ 
No. (mEq/L) (mEq/L) {田Eq/L) <U/L】 <U/L) (U/L) <U/L) 

11 1.44.6 3.61 107.8 
5 
317L 

12 143.91. 3.80'" 105.81. 56'" 
13 145.6'" 3.53 107.9 43 

4 

45 
14 145.4 33 

.48L 108.2'" 36 
15 145.5 .62 106.1 73 

31M 601. 0 
0 
0 

29 62 
29 74H 
29 68 。
281. 64 。

N 5 5 5 5 
Mean 1.45.0 3.61 

2 
107.2 425 

5.0. 0.7 0.1 1.1 99 

5 65 6 
6 

5 
0 29 

1 。
5.E. 0.3 0.05 0.5 44 。 z 。
M.C. 

*， siqnificant1 ly different fromcontE01，P〈0.05 L. 10回est
**. siq

王
n。ificant Y differentfromCoratrDl，P〈0.01 H. highest 

R.T.， for recovery test 

H.C.. multiple comparisons 
B. Bartlett.s test K. Kruskal-Wal1is' H test 
A. analYsis of variance O. Dunnett's test or Ounnett type mean rank test 



Appendix 6-1-1 (continued】

TWenty-eight-day repeat dose ora1 toxicity study with subsequent 14-daY recovery test of TMAH in rats 

Bioch自nicalfindings in individual males at the end of dosing period; the dosage of 10 mg/kg 

Tota工 Albumin A/G Glucose Total Tri- BUN Creatinine 工norg. Ca 
protein cholesterol glyceride phos. 

Animal 
No. (gldLl (gldLl (mg/dLl (mg/dLl (mgldLl (mg/dL】 (mgldL】 (mg/dLl (mgldL】

16 5.1L 2.8%. 1.22 120L 44 60 14 0.6" 7.8>< 日.6L
17 5.4 2.9 1.16L 127 34L 32 23M 0.6" 7.4 8.9 
18 5.5" 3.2>< 1.39 135>< 46 63" 15 0.5L 7.4 8.9 
19 5.4 3.2>< 1.45" 126 50" 36 13L 0.5L 7.7 9.1H 
20 5.2 2.9 1.26 121 42 23L 16 0.6H 7.0L 8.9 

N 5 5 5 5 5 5 5 5 5 5 
Mean 5.3 3.0 1.30 126 43 43 16 0.6 7.5 8.9 
5.0. 0.2 0.2 0.12 6 6 18 4 0.1 0.3 0.2 
5.E. 0.1 0.1 0.05 3 3 日 2 0.0 0.1 0.1 
M.C. 

= 
= 

Na K Cl ALP GPT GOT γ-GTP 

Animal 
No. (mEq/Ll (mEq/L】 (mEq/Ll (U/Ll (U/Ll 【U/Ll (U/Ll 

116 7 144 4.9 3.自4 107.3 325L 
145.1" 4.06M 108.7" 450 

18 1444.56 L 3.45L 105.3L 479H 
19 144. 3.67 107.7 358 
20 145.1H 3.65 108.0 366 

223Z37 63B 2 L H 

65 。
54L 。
68H 。
62 。
57 。

N 5 5 5 5 5 5 5 
Mean 144.8 3.73 107.4 396 
5.0. 0.3 0.23 1.3 66 

29 66 1 。
3 。

5.E. 0.1 0.10 0.6 29 1 3 。
M.C. ーー一ーーーーーー ー『ーーーーーー

*. significantlY different frロm control. p<0.05 L. lowest M.C.， multiple comparisons 
脅*. sig王nificantlY different from control. P<0.01 H. highest 
R.T.， for recovery test 

B. Bartlett.s test K. Kruskal-Wal1is' H test 
A. analysis of variance O. Dunnett's test or Dunnett type mean rank test 



Appendix 6-1-1 (continued】

Twenty-eiqht-day repeat dose oral toxicitv studv日ithsubsequent 14-dav recoverv testロf TMAH in rats 

Biochemical findinqs in individual males at the end of dosinq period; the d05aqe of 20 mq/kq 

Total Albumin A/G Glucose Total Tri- BUN Creatinine 工norq. Ca 
prote:i.n ch01e5ter01 q1yceride phos. 

Animal 
No. (q/dL) (q/dLl (mq/dL】 Cmq/dLl Cmq/dLl (mq/dLl (mq/dLl Cmq/dLl Cmq/dLl 

2 Z1 〈R.t.3
2 (R.T. l 
23 (R.T.l 
24 (R.T.) 
25 <R.T. l 
26 

5 55 5 5 .4 
3.3" 1.57" 1201. 401. 36 19" 0.6" 7.8" 9.2" 

27 .1 3.1 1.55 14 36 50" 44" 18 0.6" 7.5 9.0 
28 .6H 3.2 1. 331. 145" 50" 36 151. 0.51. 6.21. 9.1 
29 .01. 3.01. 1.50 123 401. 301. 16 0.6" 7.6 8.91. 
30 .5 3.2 1.39 126 41 38 151. 0.6" 7.2 9.0 

00 
N 5 5 5 5 5 5 5 5 5 5 
Mean 

500...3 3 1 
3.2 1.47 130 44 37 17 0.6 7.3 9.0 

CD 5.D. 0.1 0.10 10 5 5 2 2 0.0 0.6 0.1 
5.E. 0.1 0.05 5 z 1 0.0 0.3 0.1 
M.C. 

Na K C工 ALP GPT GOT γ-GTP 

Animal 
No. (mEq/L) (mEq/L) (mEq/L) <O/L) (U/L) (U/L) (U/L) 

21 (R.T.) 
22 (R.T. l 
23 (R.T.l 
24 CR.T. l 
2Z56 {R.t.3 

144.51. 3.93" 107.6 2722 L 28 521. 01. 
27 145.7 0 3.75 0 108.8 40 43" 日7" 01. 
28 144. 3.451. 106.7 5L 402 40 60 1" 
29 146.1" 3.63 1100 9.H 429 6 3Z4 6L 

70 01. 
30 145.5 3.46 8.7 492" 66 OL 

N 5 5 5 5 5 5 5 
Mean 145.2 6 3.63 108.3 399 34 67 。
5.D. O. 0.20 o 1.z 80 7 13 。
S.E. 0.3 0.09 .6 36 3 6 。
M.C. ーーーーーーーーー ーーー=ーーーー

*. siqnificantlv different from contr01. P<0.05 L. lowest M.C. .即ultiP11eco-m自 pa争 r1.50n5 
究*. siq王noificantly differentfro回 controL P<O.Ol H. hiqhest B. Bart1ett's test K. Kruskal-Wallis' H test 
R.T.， for recovery test A; analysis of variance D. DUnnett's test or Dunnett type mean rank test 



Appendix 6-1-2 

TwentY-eight-daY repeat dose oral tロxicitystudy with subsequent 14-daY recov邑rYtest o~ THAH in rats 

Biochemical ~indings in individual females at the end o~ dosing period; the dosage o~ 0 mg/kg 

Total Albumin A/G Glucose Total Tri- BUN Creatinine 工norg. Ca 
protein cholesterol glyceride phos. 

Animal 
No. (9/dL】 (g/dL) (mg/dL) (mg/dL) (mg/dL】 (mg/dL) (mg/dL) (mg/dL) (mg/dL) 

31 (R.T.) 
32 <R.T.) 
33 CR.T.) 
34 (R.T.) 
35 (R.T.) 
36 5.4H 3.2 1.451. 116L 50 36M 141. 0.6 5.11. 8.41. 
37 5.2 3.1 1.48 139H 53M 28 18H 0.6 5.7 8.6 
38 5.4M 3.4H 1.70H 120 53H 33 15 0.6 5.3 日.8M
39 5.2 3.2 1.60 117 51 201. 18H 0.6 5.9 8.8H 
40 4.81. 3.01. 1.67 131 43L 35 17 0.6 7.2H B.8H 

N 5 5 5 5 5 5 5 5 5 5 
C:D Mean 5.2 3.2 1.58 125 50 30 16 0.6 5.8 8.7 
亡コ 5.0. 0.2 0.1 0.11 10 4 7 2 0.0 0.8 0.2 

5.E. 0.1 0.1 0.05 4 2 3 1 0.0 0.4 0.1 
M.C. B->A B->A B->A B->A B->A B->A B->A K B一>A B->A 

Na K Cl ALP GPT GOT γ-GTP 

Animal 
No. (mEq/L】 (mEq/L) (mEq/L】 CU/L) CU/L) CU/L) CU/L) 

31 (R.T.) 
32 (R.T.) 
33 (R.T.) 
34 CR.T.) 
35 (R.T.) 
36 143.7 3.43 1007 8.8 321 19 62 OL 
37 142.31. 3.23 107.41. 154L 21 57L 1M 
38 143.7 3.23 109.3M 270 22M 69H 1M 
39 143.4 3.45M 108.3 180 21 59 OL 
40 144.9M 2.971. 109.2 369H 161. 63 。L
N 5 5 5 5 5 5 5 
Mean 143.6 3.26 108.6 259 20 62 。
5.0. 0.9 0 0.19 0.3 8 91 2 5 1 
5.E. 0.4 .09 O. 41 1 2 。
M.C. B->A B->A B->A B->A B->A B->A K 

*， signi~icantlY di~~erent from control， p<0.05 L， lowest M.C.， multiple comparisons 
**， siqf nificantly different from control ， P〈0.01 H， highest B. Bartlett・s test K. Kruskal-Wallis' H test 
R.T" ~or recoverv test A. analysis of variance D. OUnnett's test or Ounnett type mean rank test 



Appendix 6-1-2 (continued) 

TwentY-eiqht-day repeat dose oral toxicity study with subsequent 14-day recovery test of TMAH in rats 

Biochemical findinds in individual females at the end of dosinq period; the dosaqeロf 5 mq/kg 

Total Albumin A/G Glucose Total Tri- BUN Creatinine 工norg. Ca 
protein cholesterol. 

Animal. 
gl.yceride ;phos. 

No. (qノdL) (q/dL) {田q/dL) (mq/dL) (mq/dL) {皿q/dL) (mg/dL】 (mg/dL】 (mg/dL) 

41 5.6" 3.3 1.43'" 136" 54 31 16'" 0.6'" 6.2 9.1" 
42 5.1'" 3.2'" 1.68 126 40" 20L 17 0.6L 7.1 9.0 
43 5.3 3.4 1.79" 110L 55" 27 18 0.6L 5.7L 8.6'" 
44 5.6" 3.5" 1.67 114 52 33 22 0.6L 7.2" 8.9 
45 5.2 3.3 1.74 125 54 37M 24" 0.7M 6.7 8.9 

N 5 5 5 5 5 5 5 5 5 5 
Mean 5.4 3.3 1.66 122 51 30 19 0.6 6.6 8.9 
S.O. 0.2 0.1 0.14 10 6 6 3 0.0 0.6 0.2 
S.E. 0.1 0.1 0.06 5 3 3 2 0.0 0.3 0.1 
M.C. 

<:D 

Na K C1 ALP GPT GOT γ-GTP 

Animal. 
No. (mEq/L) (mEq/L) (mEq/L】 (U/L) (U/L) (U/L) (U/L) 

441 2 1433.7 4 
33 3 3 3 .52 

108.7 159L 
14 .44 1110 0.5H 172 

43 1141.7 
93 
L 

...480773 H 
L 

7.0L 343H 
44 44. 100 9.3 23310 6 45 145.3H 108.4 

2225 9OH L 5565 8 1H 
。。。

23 52L 。
24 61H 。

N 
143.5 8 30 .5 47 10B.5 8 Z4S 4 Mean 

S.O. 1.3 6 .29 0 1.3 837 3 S.E. O. 0.13 .6 

5 
57 
4 

5 5 
24 。
3 。
1 2 。

M.C. ーーーー『ーーーー ーーーーーーーー

*， s1iqq王nn。ificantly different from control .p〈0.05 L. 10制est
**. siqnificantly di王ferent王ro圃 contro1. P<O.Ol H. hiqhest 
R.T.. for recovery test 

M.C. .四u工tiP1ecomparisons 
B. Bart1ett's test K. Kruskal-ωall.is' H test 
A. anal.ysis 0王 variance O. OUnnett's test or Dunnett type mean rank test 



Appendix 6-1-2 (continuedl 

Twenty-eight-day repeat dose oral toxicity study with subsequent 14-day recoverY test白f TMAH in rats 

Na K Cl ALP GPT GOT γ-GTP 

Animal 
No. (mE<UL】 (mEq/L】 (mEq/L】 (U/Ll <U/Ll (U/Ll 【U/L】

46 144.7 3.37 109.7 320 19t. 49L 。
47 144 5.4H 3.13t. 112.1H 288 
4由 13.12 2 L 3.54 107.2t. 217 
49 144. 3.581( 109.2 353H 
50 145. 3.28 109.5 202t. 

24 58 。
28H 59 。
25 61.1( 。
25 58 。

N 5 5 5 5 5 5 5 
Mean 1.44.5 3.38 109.5 276 24 57 。
5.0. 0.9 0.19 1.7 65 3 5 。
5.E. 0.4 0.08 0.8 29 1 2 。
M.C. ーーーーーーーーー ーー『ーーーーー

*. significantlY different from cロntroL p<O. 05 L. lowest M.C.. multiple comparisロns
*脅. siq壬nificantly different fra百 controL p<O.Ol H. highest 
R.T.， for recovery test 

B. Bartlett's test K. Kruskal-Wallis' H test 
A. analYsis of variance D. Dunnett's test or Dunnett type mean rank test 



Appendix 6-1-2 (continued) 

Twenty-e~ght-day repeat dose ora~ to双~c~ty study w~th subsequent ~4-day recovery test of TMAH ~n rats 

Biochemica~ findings ~n ind~v~dual fema1es at the end of dos~nq period; the dosaqe of 20 mq/kg 

Total A1bumin A/G Glucose Total Tr~- BUN Creat~nine 工norg. Ca 
prote~n cho1estero1 glycer~de Phos. 

An~mal 
No. (g/dL】 (g/dL) (mg/dL) (mg/dL) (mg/dL) 〈回g/dL) (mg/dL) (mg/dL) (mg/dL】

51 (R.T.l 
52 (R.T.) 
53 (R.T. l 
54 (R.T.) 
556 5fR.T.3 

4.5S L 2.8L 1.65 120 67H 53H 21 0.6L 6.5H 8.3L 
57 4. 3.0 1.67 125M 45L 25 16 0.61. 6.2 8.5 
58 4.9 3.1 1.72 110L 46 27 19 0.7M 6.11. 8.7 

569 0 5.2 3 3.1 1.481. 113 63 25 151. 0.61. 6.5H 8.6 
5.3M 3.4M 1.79M 121 57 22L 25M 0.7M 6.3 8.8K 

N 5 5 5 5 5 5 5 5 5 5 
CD 

MSSe..DaEn •• 40..3 9 03..1 2 0 1.66 118 56 30 19 0.6 6.3 8.6 
.12 6 10 13 4 0.1 0.2 0.2 

cc 0.1 0.1 0.05 3 4 6 2 0.0 0.1 0.1 
M.C. 

Na K C1 ALP GPT GOT T-GTP 

Anima1 
No. (mEq/L) (mEq/Ll {皿Eq/L) CU/L) CU/乙》 CU/L) (U/L) 

51fRR .T.1 
52 (R.T.l 
53 (R.T.) 
54 (R.T.l 
55 ClLT. l 
56 142.5L 3.87M 1107 .2 258 24 57 01. 
57 145.3 2.951. 101.4L 331 33H 60 OL 
58 143.7 9 3.49 109.1 307 181. 62K O1H L 
59 145. 3.04 109.7 2221. 24 59 
60 146.0M 3.20 110.4M 346M 26 54L 1M 

N 5 
3.5 31 

5 5 5 5 5 
Mean 144.7 109.5 293 25 58 。
5.0. 1.5 0.37 1.2 522 

3 
5 3 1 

5.E. 0.7 0.17 0.5 2 1 。
M.C. ーーーーーーーーー ーーー-ー『申『

*， siqni1ffiicant1lY y different f r四百 control，P〈0.O05 L. 10回est M.C.. mu1tip1e co田parisons
**. siqnificantlv different from contro1. P<O.Ol H. highest B. Bart1ett's test K. Kruska1-Wal1is' H test 
R.T.， for recovery test A. ana1ysis of variance O. Ounnett's test or Ounnett七ypemean rank test 



Append.ix 6-2-1. 

Twenty-eight司 daYrepeat dose oral toxicitY study回ithsubsequent 14-daY recロverYtest of THAH in rats 

Biochemical findinqs in individual males at the end of recovery period; the dosaqe of 0 mq/kg 

Total 
prot:ein 

(g/dL) 

Ca Inorq. 
phos. 

(mq/dL) 

Creatinine BUN Tri-
glyceride 

(mg/dL) 

Total 
cholesterol 

(mg/dL) 

Glucose A/G Albumin 

Animal 
No. (mg/dL】

1 
2 
3 
4 
5 
6 (5.5 
7 {5.S 
8 (5.S 
9 {5.S 
10 (5.S 

8.9 
9.1H 
8.8 
8.7L 
9.1H 

7.8 
6.8L 
7.3 
6.9 
8.0M 

(mg/dL) 

0.9M 
0.6L 
0.7 
0.6L 
0.7 

(mg/dL) 

16 
14 
14 
20M 
13L 

48 
50 
56" 
33L 
52 

55M 
55M 
52 
33L 
35 

(mq/dL) 

225M 
148 
123L 
151 
187 

1.43 
1.50M 
1. 50M 
1..25L 
1.29 

(g/dL) 

3.3M 
3.3M 
3.3" 
3.0L 
3.1 

5.6M 
5.5 
5.5 
5.4L 
5.5 

巴D

，.t.. N 
Mean 
S.D. 
S.E. 

5
5
3
1
 

1
 

5 
8.9 
0.2 
0.1 

5 
7.4 
0.5 
0.2 

5 
0.7 
0.1 
0.1 

5
B
9
4
 

凋
省

5
6
1
5
 

4
1
 

5 
167 
40 
18 

5 
1.39 
0.12 
0.05 

5 
3.2 
0.1 
0.1 

5 
5.5 
0.1 
0.0 

γ-Gl'P GOT GPT ALP Cl K Na 

Animal 
No. <U/L】

144.8 
145.5 
147.2M 
145.5 
143.3L 

0
0
0
0
0
 

<U/L) 

L

H

 

4
2
4
0
8
 

マ'£
u
a
u
o
o
a
u

<U/L) 

27 
25L 
27 
39K 
32 

(U/L】

372M 
369 
267 
321 
264L 

{回Eq/L)

106.4 
108.0K 
106.8 
106.4 
104.9L 

(mEq/L】

4.04 
3.80 
3.71L 
3.79 
4.79H 

(mEq/L) 

(S.S.) 
(S.S.) 
(5.S.) 
(5.S.) 
(5.S. ) 

司
自
-
司
'
』
令

JβuZE--au司
，

a
u
nヲ
n
u，.‘
 

5
0
0
0
 

5
0
7
3
 

守
，

R
J
n
u
a
u
q
d
 

q
d
 

5 
319 
53 
23 

5 
106.5 
1.1 
0.5 

5 
4.03 
0.44 
0.20 

5 
145.3 
1.4 
0.6 

N 
Mean 
5.D. 
5.E. 

*. significantlY different from control. P<0.05 L. lowest 
** significantly different from control. p<0.01 H. highest 
5.5.. scheduled sacrifice T. 5tudent's t-test or ASPin-ωelch's t-test 



Append~x 6-2-1 (cont~nued) 

TwentY-e~ght-day repeat dose oral tox~c~tY studY with subsequent 14-day recoverv test of TMAH ~n rats 

B~ochem~cal f~nd~nqs ~n ~nd~v~dual males at the end of recoverY period; the dosaqe of 20皿q/kg

Total Albumin A/G Glucose Total Tr~- BUN Creatin~ne 工norg. Ca 
protein cholesterol glyceride phos. 

An~mal 
No. (g/dL) (g/dL) (mg/dL) (mq/dL) (mg/dL) (mg/dL) (mg/dL) (mg/dL) (m9/dL) 

222225 1 2 3 4 

5.2 3.0"" 1.36"" 142 46M 36'" 15 0.6L 7.4 8.7"" 
5.1L 3.1 1.55 170M 37 44 11L 0.7M 7.4 9.2M 
5.3M 3.3>< 1.65>< 145 34L 

466 
1H 13 0.7>< 6.3L 8.9 

5.3M 3.1 1.41 150 36 115 6H 
0.6L 7.0 9.1 

5.1'" 3.1 1.55 130L 46M 61>< 0.6L 7.6M 8.9 
26 (5.5.】
27 (5.5.) 
22 3 8f  S.S.3 

t.D 
9 (5.5.) 
o (5.5.) 

巳目
N 5 5 5 5 5 5 5 5 5 5 
Mean 5.2 3.1 1.50 147 40 50 14 0.6 7.1 9.0 
5.0. 0.1 0.1 0.12 15 6 11 2 0.1 0.5 0.2 
S.E. 0.0 0.0 0.05 7 3 5 1 0.0 0.2 0.1 
F 2.00 1.67 1.00 7.39謙 3.67 1.58 1.95 5.00 1.06 1.19 
T 5.48*安 1.00 1.48 1.02 1.11 0.28 0.91 1.00 0.66 0.34 

Na K Cl. ALP GPT GOT γ-GTP 

An.imal. 
No. (mEq/L) (mEq/L) f皿Eq/L) (U/L) (U/L) <U/L) 【U/L)

21 145.1 33 .98H 
1066 5 7 6 .0 

32332347275 090 3 H L 

30 70 0"" 
22 1444.16 L .53 106.4 28L 68 1M 
23 144. 3.50 5 10 329 3H 676399 H L 

OL 
24 1456 .5 3.30L 10.1 

91 
L 01. 

25 146.0M 3.69 107.1M 28'" 。L
26 (5.5.) 
27 (5.5.) 
3 22 8{S.S.〉
9 (5.5.) 
o (5.5.) 

N 5 5 5 5 5 5 5 
Mean 145.7 1 3.61 106.3 3409 9 30 70 。
5.0. O. 0.25 0.5 2 6 。
S.E. 0.3 0.11 0.2 

1.217 2 
1 3 。

F 3.59 8 3.17 5.23 7.44* 1.63 工nco岨pl.ete
宝 0.2 1.82 0.37 0.29 0.15 0.05 

*. significantlv d~王fferent王r叩 control. P<O・85L， l側 est
**， siqsncihfeidcuainetd 1y difei rent fro皿 control，tp-〈0.1H，hーi材qheelst 
S.S.. SChedUied sacrifice T. 5tudent's t-test or Aspin-Welch's t-test 

/ ¥ 



Appendix 6-2-2 

TWenty-eight-day repeat dose oral toxicity studY日ithsubsequent 14-day recoverY test of TMAH in rats 

Biochemical findings in individual females at the end of recovery period; the dosage of 0 mg/kg 

Total 
protein 

(g/dLI 

Ca 工norg.
phos. 

(mg/dLl 

Creatinine BUN Tri-
glyceride 

f田g/dLI

Tロtal
cholesterol 

(mq/dLl 

Glucose A/G Albumin 

Animal 
No. (mq/dL】

31 
32 
33 
34 
35 
36 (5.5.1 
37 (5.5.) 
38 (5.5.) 
39 15.5.) 
40 15.5.) 

9.5>< 
8.8L 
9.0 
9.2 
8.9 

5.4 
7.0" 
5.3L 
6.5 
5.9 

(mq/dLl 

0.8>< 
0.8>< 
0.7L 
0.7L 
0.7L 

(mq/dL) 

16L 
23>< 
21 
23>< 
21 

L

H

 

a
u鑓
MA-'nyau

q
'
u
q
J
弓
'
』
勾
，
令

3

63>< 
57 
42L 
43 
58 

(mq/dL) 

117L 
150" 
118 
135 
129 

1.23L 
1.89" 
1.52 
1.70 
1.71 

(g/dL) 

3.2" 
3.6 
3.5 
3.9>< 
3.6 

5.8 
5.5L 
5.8 
6.2>< 
5.7 

巳0

a:> 
5
0
4
6
 

2
d
唱
占

旬ム

5 
3.6 
0.3 
0.1 

N 
Mean 
5.D. 
5.E. 

5 
9.1 
0.3 
0.1 

5 
6.0 
0.7 
0.3 

5 
0.7 
0.1 
0.0 

民
d
唱
晶
、
d
t
・a

z
 

5
1
2
0
 

4
2
1
 

5
3
0
4
 

5
1
 

5 
1.61 
0.25 
0.11 

5 
5.8 
0.3 
0.1 

γ-GTP GOT GPT ALP Cl K Na 

Anima1. 
No. (U/L) 

31 
32 
33 
34 
35 
36 (5.5.) 
37 (5.5.) 
38 (5.5.) 
39 (5.5.】
40 (5.5.) 

宅
ム
噌
よ
宅
ム
噌
ム
・
ょ

(U/L】

70 
63 
71H 
51L 
66 

<U/L) 

22L 
22L 
25 
24 
29" 

<U/L) 

190 
187 
208M 
164L 
182 

{田Eq/L】

109.3 
103.4L 
109.4" 
106.9 
108.4 

(mEq/L) 

4.39" 
4.05 
4.24 
3.95 
3.58L 

【mEq/L】

146.2H 
143.2L 
1.44.5 
1.43.5 
143.8 

R
d
'
a命
n
u
n
u

5
4
8
4
 

au 

5
4
3
1
 

勾
&

555  
1.44.2 4.04 107.5 
1.2 0.31 2.5 
0.5 0.14 1..1 

*. siqnificant1.Y different from cロntrol. p<0.05 L. lowest 
台*. significantly different王romcontrol. p<0.01 H. hiqhest 
5.5.. scheduled sacrifice T. 5tudent's t-test or Aspin-Welch's t-test 

5
6
6
7
 

0
U
唱ム

噌ム

N 
Mean 
5.0. 
S.E. 



AppendiX 6-2-2 (continued) 

TwentY-eight-day repeat dose oral toxicitY studY with subsequent 14-day recovery test of TMAH in ra七S

Biochemical王indinqsin individual females at the end of recoverY period; the dosage of 20 mg/kg 

Total Albumin A/G Glucose Total Tri- BUN Creatini.ne 工norg. ca 
protein cholesterol glycer.ide phos. 

AnNimo a. l 
(g/dL】 ('UdL) (mg/dL) (mg/dL) (mg/dL) (mg/dL) (mq/dL) (mq/dL) (mq/dL) 

552 1 5.9K 3.6 1.57 1 113 63 23 18" 0.7L 6.0 9.3K 
5.7 3.7M 1.85H 09 62 25 20 0.7" 6.3 8.9 

53 5.3:<' 3.2:<' 1.52" 108" 662 6H 23 22>< 0.8>< 5.3" 8.5" 
54 5.6 3.4 1.55 

7 11 
42H 45M 21 0.7<' 5.7 9.2 

55 5.4 3.3 1.5 23 55<' 19L 18" 0.7" 7.5M 8.8 
56 (5.5.) 
57 【5.5.】
58 (5.5.) 

56 9ES.S.3 o (5.5.】

co N 5 5 5 5 5 25 7 
5 5 5 5 

Mean 5.6 3.4 1.61 119 62 20 0.7 6.2 8.9 
-.J 5.0. 0.2 0.2 0.13 14 4 10 2 0.0 0.8 0.3 

5.E. 0.1 0.7 1 0.04 

2 

6 6 2 5 
2.51 6 

0.0 0.4 0.1 
F 1.4 14 1.4 3.4 1.09 

3 
5.54 4.53 1.50 1.32 1.34 

T 1.41 0.82 0.0 1.2 1.95 1.33 0.66 0.63 0.28 0.74 

Na K Cl ALP GPT GOT γ-GTP 

Animal 
No. (mEq/L) (mEq/L) 【mEq/L】 CU/L) CU/L) (U/L】 (U/L】

51 145.0 4.25M 108.7 163 22 55<' 1M 
52 145.4 4.24 109.2 149<- 24 62 0" 
53 145.4 3.73 

8 
109.7M 173 38H 89M OL 

114436..2BH 
L 3.7 107.5L 246M 25 61 OL 

3.43L 109.4 223 21" 57 OL 
55554 5 7 6E  S.S.3 
(5.S.) 

55 6 8{S.S.3 
9 (5.5.) 
o (5.S.) 

N 5 5 5 5 
25 6 

5 5 

MSe.Dan • 145.2 3 30 .89 1080 .9 191 65 。
1. .35 .9 42 7 14 。

S.E. 0.6 0.16 0.4 19 3 6 。
F 1.17 6 1.31 8.33* 6.92脊 5.72 2.96 !nco皿plete
T 1.1 0.74 1.20 0.23 0.48 0.08 

*， siqnificantlY different fr四四 control， p<0.05 L， lowest 
禽脅， Eiqsnchiefdiucalned t1y differentfromcontrol， p〈0.01 H， hiqhest 
5.S.. scheduled sacrif.ice T. 5tudent's t-test or ASP.in-Welch's t-test 



Appendix 7-1-1 

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

Absolute organ日eights in individual males at the end 0王 dosingperiod; the dosage 0王 omg/kg 

BodY weight Brain Thymus Heart Liver I<idneys l<idney(R】 l<idney(L) 5pleen 
Animal 
No. 

(g) (mg) (mg) 【mg) (mg) (mg) (mg) (mg) (mg) 

1 (R.T.l 
2 (R.T.) 
3 (R.T.) 
4 (R.T.) 
5 (R.T.) 
6 366.2" 1951.6 720.9" 1273.6 11714.4" 2714.2 1341.9 1372.3" 726.2 
7 341.9 1820.41. 563.9 1276.0 10405.9 2375.41. 1193.61. 1181.81. 725.5 
自 348.4 1855.2 706.4 1376.自H 10008.3 2618.8 1319.6 1299.2 823.5" 
9 362.7 1881.6 604.7 1188.0 10603.7 2660.4 1368.0 1292.4 6 622.11. 
10 324.31. 1973.4" 511.61. 1185.31. 9971.51. 2749.4" 1394.8" 1354. 721.4 

N 5 5 5 5 5 5 5 5 5 
Mean 348.7 1896.4 621.5 1259.9 10540.8 264 23.6 1323.6 1300.1 723.7 

巳P 5.0. 16.9 64.6 90.5 78.8 70日.4 147.5 77.9 74.6 71.2 

C幻 5.E. 7.6 2日.9 40.5 35.2 316.8 66.0 34.9 33.3 31.9 
M.C. B->A B->A B->A B->A->D B->A B->A B->A B->A B->A 

Adrenal Adrena1 Adrena1 EPididYmis EpididYmis 
g1ands gland(R) g1and(L) Testes Testis(Rl Testis(Ll EPididYmides (Rl (L) 

Anima1 
Nロ.

(mg 】 (mg) (mg) 【mgl (mg) (mg) (mg】 (mg) (mg) 

1 (R.T.) 
2 (R.T.】
3 (R.T. l 
4 (R.T.) 
5 <R.T.) 
6 40.81. 19.81. 21.01. 2838.61. 1405.91. 1432.71. 706.3 362.0 344.3 
7 77.2" 40.6" 36.6" 3039.8 1495.9 1543.9 763.4" 375.8 387.6" 
日 57.8 28.0 29.8 3635.9" 2115.0" 1520.9 687.11. 358.5 328.61. 
9 59.3 28.0 31.3 3H5.4 1534.7 1640.7" 718.5 344.81. 373.7 
10 59.6 30.2 29.4 3106.7 1572.2 1534.5 738.8 379.4" 359.4 

N 5 5 5 5 5 5 5 5 5 
Mean 58.9 29.3 29.6 3159.3 1624.7 1534.5 722.8 364.1 358.7 
5.0. 12.9 7.5 5.6 294.7 280.9 74.0 29.5 14.0 23.3 
5.E. 5.8 3.3 2.5 131.8 125.6 33.1 13.2 6.2 10.4 
M.C. B->A B->A B->I< B->且 B->K B->A B->A B->A B->A 

女. significant1y different from contr01. p<0.05 L. 10回est M.C.. mu1tiPle comparisons 
*常. si王gnificantly different from control. p<0.01 H. highest B. Bartlett's test 1<. I<ruska1-Wal1is' H test 
R.T.. for recovery test A. analysis of variance D. Dunnett・5 test or Ounnett type mean rank test 



Appendix 7-1-1(continued】

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

Absolute orqan日eiqhtsin individual males at the end of dosinq period; the dosaqe of 5 mqlkq 

Adrena工 Adrenal Adrenal Epididymis Epididymis 
q1ands qland(R) q1and(L) Testes Testis(R) Testis(L) Epididymides (R) <L) 

Animal 
No. 

(mq) (mq) (mq) {皿q) <mq) (mq) (mq) {回q) (mq) 

111 2 41.8 20.2 21.6 2859.2 14248 .7 1434.5 685.2Z L 350.7 5 334.71. 
40.2L 19.4L 22 0.SL 29202 

3 
6 

.6 11 
1 
1 

45.4 1462.2 685.2L 336. 348.5 
13 50.7 23.5 7.O 2H 2802.51. 400.32 L 14023 .2L 704.6 330.8L 373.8'" 
14 43.8 21.8 22. 026.6 513. 1513.4 691.5 356.5K 335.0 
15 51.5K 26.5K 25.0 

3 
310.7H 545.9H 1557.8H 710.1K 353.9 356.2 

N 5 5 5 5 5 5 5 5 5 
Mean 45.6 22.3 23.3 2942.5 1468.5 1474.0 695.3 345.7 349.6 
5.0. 5.2 2.8 2.7 122.6 60.5 62.1 115 .4 11.3 16.3 
5.E. 2.3 1.3 1.2 54.8 27.1 27.8 .1 5.0 7.3 
M.C. ー『ーーーーー-ー ーーーーーーーーー ーーーーーーーーー ーーーーー-ーーー ー『ーーーーーーー ーーーーーー『ーー

*. siqnificantlY di王王erentfro咽 control. P<0.05 L. 10明est M.C.，Bm，uBltairptlle etct c'ms Paterisst ons 
女*. si王qnificantly different fro四 control. P<0.01 H. hiqhest K. Kruskal-Wallis・H test 
R.T.. for recovery test A. analysis 0王 variance O. Ounnett's test or Ounnett tvpe mean rank test 



Appendix 7-1-1(continued) 

宜wenty-eight-dayrepeat dose oral toxicity study同ithsubsequent 14-daY recoverY test of TMAH in rats 

Absolute or9an we土ghts in individual males at the end of dosing period; the dロsageof 10 mg/k9 

Spleen KidneY(L) Kidney(R) Kidneys Liver Heart Thymus Brain Body wei9ht 
Animal 
No. 

(m9) 

a
u司
，

o
u
n
，nu

句
・
占
句
ム
咽
・
-
4ム
司
'
h

563.5 
537.6L 
685.4 
707.6 
855.9>< 

(mg】

-

U

H

 

伝
V
司・

-aun-官民
d

-
-
-
-
-

q'』
噌

-anua“
曹
司
，

5
4
5
1
日

句
ム
噌
ム
句

'hqdq4

1
1
1
1
1
 

(m9】

L

H

 

守
，

q
d
n噌
n
u
o
o

•••• 5
O
B
9
8
 

1
3
9
1
3
 

1
1
2
3
2
 

句
品
噌
ム
句
ム
唱
ム
唱
ム

【m9)

2268.31. 
2271.4 
2549.0 
2633.4H 
2526.3 

(mg) 

10242.7 
9665.4L 
10586.9H 
10175.8 
10341.9 

(mg) 

1079.8 
993.7 
1247.7H 
1075.3 
988.6L 

【m9)

869.8H 
594.8 
669.6 
654.7 
417.6L 

【m9)

1944.5 
1944.9 
1951.2 
1951. 9H 
1823.4L 

(g】

344.2 
312.2L 
340.1 
349.5H 
324.2 

5
0
6
0
-

・

・

・

-

0
7
7
-

7
2
5
-

au噌
ム

-

5
2
7
2
-

9
8
5
-

今
&
『
，

q
J
-

2

-

1

-

5 
1220.4 
93.8 
42.0 

5 
2449.7 
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Appendix 7-1-1(continued) 

T日enty-eiqht-dayrepeat dose oral toxicity studY with subsequent 14-day recoverY test of THAH in rats 

Absolute orqan阿eiqhtsin individual males at the end of dosinq period; the dosaqe of 20 mq/kq 
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Appendix 7-1-2 

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

Abs01ute organ weights in individual females at the end of dosinq periodi the dosage of 0 mq/kg 
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Appendix 7-1-2(continued) 

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

Abso1ute orqan weights 1n individua1 females at the end 0王 dosinqperiod; the dosage of 5 mg/kg 
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Appendix 7-1-2 (continued) 

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

Absolute organ日eights1n individual 王国nalesat the end of dos土ngperiod; th邑 dosage of 10 mg/kg 
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Appendix 7-1-2Ccontinued) 

TWenty-eight-day repeat dose oral toxicity studY with subsequent 14-day recovery test of TMAH in rats 

Absolute organ日eightsin individua~ females at the end of dosing period; the dosage of 20 mg/kg 
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32.1 

5 
792.9 
64.5 
28.9 

5 
1602.6 
135.1 
60.4 

5 
6595.1 
803.4 
359.3 

5 
763.0 
100.9 
45.1 

民
d

ロu
n
Y
4ム
-

----

a
u弓
4
a
u
-

n噌
a
u今
A
-

n
-
z
-

5
6
8
5
-

・・・-

q
&
句
&
噌
-
A
目

凋
喝

nw，
組
処
-

守
'
-

-aa-

長

d
n
u
o
u
a喝
-

4
ム
Q
M
a
u
-

噌
ム
唱
・
-
-

勺

t--

N 
Mean 
5.0. 
5.E. 
M.C. 

o 
c.n 

OvaryCL) OvarYCR) Ovaries 
Adrenal 
glandCL) 

Adrenal 
glandCR) 

Adrenal 
glands 

Anima工
No. 

(mg) (mg) (mg) 【mg)【mg)(mg) 

31.8L 
44.3 
46.2 
49.5>< 
40.5 

34.7L 
48.0 
38.5 
44.2 
51.8H 

66.5L 
92.3 
84.7 
93.7H 
92.3 

27.7L 
31..1 
28.5 
29.3 
32.9>< 

26.0L 
29.4 
30.2 
32.8>< 
32.4 

53.7L 
60.5 
58.7 
62.1 
65.3H 

51 <R.T.) 
52 (R.T.) 
53 CR.T.) 
54 (R.T.1 
55 (R.T.) 
56 
57 
58 
59 
60 

5 
42.5 
6.8 
3.。

5
4
9
1
-

・・・-

q
d
a
v
q
d
-

凋

情

-

5 
85.9 
11.4 
5.1 

R
d
n
，咽
4
n
w
d
-

----

9
2
0
-

内

4

-

5
2
7
2
-

----

n
v弓
る
守
ム
-

3

-

5 
60.1 
4.3 
1..9 

N 
Mean 
5.0. 
5.E. 
M.C. 

K. Kruskal-Wallis・H test 
O. Dunnett・s test or Dunnett type mean rank test 

M.C.. multiple cornparisons 
B. Bartlett's test 
A. analysis of variance 

L. 10阿est
H. hiqhest 

*. siqnificantly different from control. p<0.05 
**. siqnificantly different from cロntrol. P<O.Ol 
R.T.. for recoverY test 



Appendix 7-2-1 

TwentY-eight-day repeat dose ora~ toxicitY studY 同ithsubsequent 14-day recovery test of TMAH in rats 

Abso~ute organ weights in individual males at the end of recovery period; the dosage of 0 mg/kg 

Spleen Kidney (L> Kidney(R> Kidneys Liver Heart Thy盲目1SBrain BodY日eight

(mg) 

1 
2 
3 
4 
5 
6 (S.S. > 
7 (3.S.) 
8 (S.S.> 
9 (S.S.) 
10 (S.S. > 

846.9H 
682.5L 
740.0 
706.4 
802.1 

【mg)

1243.0L 
1290.0 
1512.1H 
1260.9 
1453.0 

(mg】

1215.0L 
1361.4 
1487.1 
1298.4 
1626.1H 

(mg) 

2458.0L 
2651.4 
2999.2 
2559.3 
3079.1H 

(mg】

12407.3 
10405.4L 
12973.0>< 
11667.0 
11705.8 

(mg) 

1220.2 
1270.6 
1297.7>< 
1177.8L 
1184.2 

(mg) 

399.6L 
718.7>< 
495.9 
643.1 
471.4 

(mg】

1956.6 
1944.2 
2047.6>< 
2034.3 
1900.8L 

(g) 

402.3 
405.0 
442.3>< 
412.0 
391.0L 

Animal 
No. 

ー
一

c
a
!

5 
755.6 
68.0 
30.4 

5 
1351.8 
122.3 
54.7 

5 
1397.6 
161.8 
72.4 

5 
2749.4 
274.7 
122.8 

5 
11831.7 
963.2 
430.8 

5 
1230.1 
52.8 
23.6 

5 
545.7 
131.1 
58.6 

5 
1976.7 
62.4 
27.9 

5 
410.5 
19.3 
8.6 

N 
Mean 
S.O. 
S.E. 

Epididymis 
(L) 

EPididymis 
Testis(L) EPididYmides (Rl Testis(R) Testes 

Adrenal 
gland(LI 

Adrena~ 
g1.and(R) 

Adrena1. 
g1.ands 

Anima1. 
No. 

(mg】

1 
2 
3 
4 
5 
6 (S.S.1 
7 (S.S.) 
8 (S.S.1 
9 (S.S.) 
10 (S.S.) 

493.5 
527.6 
540.1>< 
523.0 
200.0L 

(mg) 

476.7 
518.8 
521.1.>< 
508.8 
458.6L 

(mg) 

970.2 
1046.4 
1061.2H 
1031.8 
658.6L 

f田g)

1872.4>< 
1685.1 
1769.5 
1494.4 
1089.2L 

(mg】

1615.2 
1706.8 
1828.1>< 
1504.7L 
1554.2 

(mg) 

3487.6 
3391.9 
3597.6>< 
2999.1 
2643.4L 

(mg) 

27.3 
25.3L 
31.9>< 
30.8 
29.3 

(mg) 

26.3 
24.7L 
28.1 
26.1 
28.6>< 

(mg】

53.6 
50.0L 
60.0H 
56.9 
57.9 

5 
456.日
144.6 
64.7 

5 
496.8 
27.8 
12.4 

5 
953.6 
168.5 
75.4 

5 
1582.1 
308.5 
138.0 

5
8
6
5
 

•• 4
ム
0
0

『，

m崎
司

4
区
1
4

6
1
 

4目
占

5 
3223.9 
395.3 
176.8 

5 
28.9 
2.7 
1.2 

5 
26.8 
1.6 
0.7 

5 
55.7 
3.9 
1.8 

N 
Mean 
$.0. 
S.E. 

台. signi王icantlYdifferent fro個 control. P<0.05 L. lowest 
**. significant1.y different fr四百 control. P<O.01 H. highest 
S.S.. scheduled sacrifice T. Student's t-test or Aspin-例e1.ch'st-t邑st



Appendix 7-2-1 (continued) 

Twenty-eiqht-day repeat dose ora1 toxicity study with subsequent 14-day recovery test of TMAH in rats 

Abso1ute orqan日eiqhtsin individua1 ma1es at the end of recovery period; the dosaqe of 20 mq/kq 

5p1een Kidney(L】Ki.dney(R) Kidneys Li.ver Heart Thymus Brain BodY weight 
Ani.ma1 
NO. 

【回q)

21 
22 
23 
24 
25 
26 (5.5.) 
27 (5.5.) 
28 (5.5.】
29 (5.5.) 
30 (5.5.) 

755.0L 
1037.5>< 
861.0 
809.1 
942.4 

(mq) 

1438.7 
1506.4>< 
1446.3 
1271. 3L 
1496.8 

(mq) 

1458.9 
1505.4>< 
1347.7 
1249.7L 
1476.0 

(mq) 

2897.6 
3011.8>< 
2794.0 
2521.0"" 
2972.8 

【mq)

12969.6 
13294.3 
13098.9 
10892.4L 
14349.4>< 

(mq】

1118.1':' 
1380.2>< 
1272.6 
1149.8 
1352.3 

(mg) 

485.1 
567.5 
443.2L 
512.4 
639.8>< 

{田q)

1981.5 
1973.3L 
1988.0 
2005.4>< 
1986.4 

(q】

433.8 
448.1 
408.7 
378.8L 
452.2>< l

-
C
4
1
 

5 
881.0 
111.5 
49.9 
2.69 
2.15 

5 
1431.9 
94.6 
42.3 
1.67 
1.16 

5 
1407.5 
106.5 
47.6 
2.31 
0.11 

5 
2839.4 
196.4 
87.8 
1.96 
0.60 

5 
12920.9 
1257.9 
562.5 
1. 71 
1.54 

5 
1254.6 
117.5 
52.6 
4.96 
0.43 

5 
529.6 
76.4 
34.1 
2.95 
0.24 

5 
1986.9 
11.8 
5.3 
27.90** 
0.36 

5 
424.3 
30.6 
13.7 
2.51 
0.85 

N 
Hean 
5.0. 
5.E. 
F 
T 

Epi.di.dymi.s 
【L)

Epi.didymi.s 
Testis(L) Epi.di.dYmi.des (R】Testi.s(R) Testes 

Adrenal 
qland(L) 

Adrenal 
qland(R) 

Adrenal 
qlands 

(mq) 

21 
22 
23 
24 
25 
26 (5.5.) 
27 (5.5.) 
28 <5.S.) 
29 (5.5.) 
30 (5.5.】

531.0 
559.5 
557.3 
467.4L 
562.1>< 

(mq】

533.5 
550.4>< 
531.6 
499.9"" 
544.8 

(mq) 

1064.5 
1109.9>< 
1088.9 
967.3L 
1106.9 

(mg) 

1535.7L 
1550.8 
1901.2>< 
1558.8 
1716.2 

(mq) 

1525.6L 
1594.3 
1803.9>< 
1596.7 
1719.1 

(mq) 

3061.3<' 
3145.1 
3705.1>< 
3155.5 
3435.3 

(mq) 

24.2L 
32.8>< 
29.0 
26.7 
27.9 

(mq) 

23.6 
28.7 
29.9>< 
23.4L 
28.3 

(mq) 

47.8L 
61.5>< 
58.9 
50.1 
56.2 

Ani.mal. 
No. 

5 
535.5 
40.1 
17.9 
13.03* 
1.17 

5 
532.0 
19.6 
8.8 
2.01 
2.32'" 

5 
1067.5 
58.9 
26.3 
8.2日常
1.43 

5 
1652.5 
157.1 
70.2 
3.86 
0.45 

5 
1647.9 
111.6 
49.9 
1.33 
0.08 

5 
3300.5 
266.6 
119.2 
2.20 
0.36 

5 
28.1 
3.2 
1.4 
1.42 
0.43 

5 
26.8 
3.1 
1.4 
3.70 
0.01 

5 
54.9 
5.8 
2.6 
2.18 
0.25 

N 
Hean 
5.0. 
5.E. 
F 
T 

*. siqni.王i.cantl.y different王romcontrol.. p<0.05 L. lowest 
**. siqnificantly different fro田 control. p<0.01 H. hi.qhest 
5.5.. schedul.ed sacrifi.ce T. 5tude~~'s t-test or ASPi.n-制el.ch'st-test 

， ¥ 



Appendix 7-2-2 

TwentY-eight-day repeat dose ora1 toxicity studY with subsequent 14-day recovery test of TMAH in rats 

Abso1ute organ weights in individua1 fema1es at the endロf recoverY period: the dosage of 0 mg/kg 

5p1een Kidney(L) KidneY(R) KidneYs Liver Heart ThYll1us Brain BodY weight 
Anima1 
No. 

(m9】

226.41. 
256.0 
258.4 
263.2H 
254.7 

601.4H 
468.日
551.4 
443.8" 
468.9 

(m9) 

932.0H 
804.11. 
859.4 
900.5 
852.2 

(m9) 

934.0H 
823.91. 
864.9 
899.7 
894.0 

(mg) 

1866.0H 
1628.01. 
1724.3 
1800.2 
1746.2 

(m9) 

6378.51. 
6592.8 
6983.6 
7811.7" 
7240.3 

(mg) 

826.1 
736.51. 
805.9 
857.7H 
851.1 

(mg) 

457.5H 
423.5 
342.2 
412.8 
328.51. 

(mg) 

1816.9 
1816.7 
1991.2" 
1737.4" 
1913.3 

(9) 

(5.5.) 
【5.5.)
(5.5.】
【5.5.)
(5.5. ) 

1
2
3
4
5
6
7
8
9
o
 

q
J
q
d
q
d
令官
M
2
J
q
J
'
J
q
J
q
J
A噌

5 
815.5 
48.7 
21.自

5 
392.9 
55.3 
24.7 

5 
1855.1 
98.4 
44.0 

N 
Mean 
5.0. 
S.E. 

Cコ
co 

5 
506.9 
66.7 
29.8 

5 
869.6 
48.9 
21.8 

5 
883.3 
41.3 
18.5 

5 
1752.9 
88.7 
39.7 

5 
7001.4 
563.2 
251.9 

5 
251.7 
14.5 
6.5 

OvarY(L) Ovary(R) Ovaries 
Adrena1 
gland(L) 

Adrena1 
gland(R) 

Adrena1 
glands 

Anima1 
No. 

(mg) 

31 
32 
33 
34 
35 
36 (5.5.】
37 (5.5.】
38 (5.5.) 
39 (5.S.) 
40 (S.5.) 

28.3 
27.41. 
49.8 
50.5H 
45.1 

(mg) 

37.4" 
38.3 
45.9 
54.5H 
39.6 

(mg) 

65.71. 
65.71. 
95.7 
105.0" 
84.7 

(mg) 

31.7 
23.51. 
36.2H 
31.3 
27.9 

(mg) 

30.4 
24.51. 
34.9" 
27.8 
25.7 

(mg) 

62.1 
48.0" 
71.1" 
59.1 
53.6 

5 
40.2 
11.5 
5.1 

5 
43.1 
7.2 
3.2 

5 
83.4 
17.7 
7.9 

5 
30.1 
4.7 
2.1 

5 
28.7 
4.1 
1.9 

5 
58.8 
8.7 
3.9 

N 
Hean 
5.0. 
S.E. 

*. si9nificant1y di王ferentfrロm contro1. p<0.05 L. 10同est
*党. si9nificant1Y different from contro1. P<0.01 H. hi9hest 
5.S.. schedu1ed sacrifice T. 5tudent's t-test or Aspin-We1ch's t-test 
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Appendix 7-2-2 (continued) 

T日enty-ei9ht-dayrepeat dose ora~ toxicity study田ithsubsequent 14-day recovery test of TMAH in rats 

Abso1ute or9an wei9hts in individua1 fema1es at the end of recovery period; the dosaqe of 20 mq/kq 

Ani皿al
No. 

51 
52 
53 
54 
55 
56 (5.5.) 
57 (5.5.】
58 (5.5.) 
59 (5.5.) 
60 (5.5.) 

N 
Mean 
5.0. 
5.E. 
F 
T 

Anima~ 
No. 

51 
52 
53 
54 
55 
56 (5.5.) 
57 (5.5.) 
58 (5.5.) 
59 (5.5.) 
60 (5.5.) 

N 
Mean 
5.0. 
5.E. 
F 
T 

Body wei9ht 

(9') 

262.0K 
192.1L 
220.7 
240.3 
216.1 

5 
226.2 
26.3 
11.自
3.29 
1.90 

Adrenal 
9~ands 

(mq) 

74.6M 
56.5 
55.71. 
66.0 
60.7 

5 
62.7 
7.8 
3.5 
1.25 
0.75 

Brain 

(mq) 

2010.0H 
1867.4 
1720.11. 
1810.1 
1790.2 

5 
1839.6 
108.9 
48.7 
1.22 
0.24 

Adrenal 
q~and(R) 

(mq) 

37.2M 
27.6 
27.31. 
33.7 
31.2 

5 
31.4 
4.2 
1.9 
1.02 
1.04 

Thymus 

(m9') 

474.1H 
239.81. 
397.5 
414.2 
418.8 

5 
388.9 
88.2 
39.4 
2.54 
0.09 

Adrenal 
q1and(L) 

(mq】

37.4M 
28.9 
28.41. 
32.3 
29.5 

5 
31.3 
3.7 
1.7 
1.61 
0.44 

Heart 

t皿q)

890.1H 
695.71. 
822.4 
889.6 
697.7 

5 
799.1 
97.5 
43.6 
4.00 
0.34 

Ovaries 

(mq】

108.1M 
66.5 
74.8 
62.01. 
87.6 

5 
79.8 
18.6 
8.3 
1.11. 
0.31 

*. siqnificant1y different fro個 control. p(0.05 L. 10制est

Liver 

(mq) 

7914.5K 
5564.41. 
5827.0 
7512.2 
6570.0 

5 
6677.6 
1024.8 
458.3 
3.31 
0.62 

Ovary(R) 

E田q)

62.1M 
33.8 
40.4 
26.7L 
45.6 

5 
41.7 
13.4 
6.0 
3.50 
0.21 

実*. siqnificant1Y different frαn con令、~. p(0.01 H. highest 
5.5.. sCheduled sacri王.iee--- T~-Stiidël 'i-t:'test-or Aspui=weiejj's t-test 

Kidneys 

(mq) 

2076.6H 
1427.1 
1348.91. 
1791.6 
1641.3 

5 
1657.1 
292.5 
130.8 
10.87* 
0.70 

Ovary(L) 

(m9') 

46.0H 
32.71. 
34.4 
35.3 
42.0 

5 
38.1 
5.7 
2.5 
4.11 
0.37 

Kidney(R) 

(mq) 

1017.1H 
716.6 
695.71. 
897.7 
841.1 

5 
833.6 
132.8 
59.4 
10.34* 
0.80 

Kidney(L) 

(mq) 

1059.5H 
710.5 
653.21. 
893.9 
800.2 

5 
823.5 
160.4 
71.8 
10.79* 
0.62 

5p~een 

(mq) 

663.3H 
354.21. 
442.4 
639.8 
417.0 

5 
503.3 
139.3 
62.3 
4.36 
0.05 



Appendix 8-1-1 

Twenty-eight-daY repeat dose ora1 toxicitv studY with subsequent 14-daY recovery test of THAH in rats 

Re1ative organ weights in individua1 ma1es at the end of dosing period; the dosage of 0 皿g/kg

BOdY weight Brain ThYIDus Heart Liver Kidneys Kidney(R) Kidney(L) 5P1een 
Anima1 
No. 

(g) (mg/g) 【mg/g) (mg/g) (mg/g) (mg/g】 (mq/g) (mg/gl 【mg/gl

1 (R.T.l 
2 (R.T.l 
3 【R.T.l
4 (R.T.) 
5 (R.T.1 
6 366.2" 5.329 1.969 3.478 31.989" 7.412 3.664 3.747 1.983 
7 341.9 5.324 1.649 3.732 30.436 6.948L 3.491L 3.457L 2.122 
日 348.4 5.325 2.028" 3.952H 28.726L 7.517 3.788 3 3.729 2.364" 
9 362.7 5.188L 工.667 3.275L 29.235 7.335 3.772 .563 1.712 5L 
1.0 324.3L 6.085>< 1.578L 3.655 30.748 日.478" 4.301H 4.1.77" 2.224 

N 
348.7 5 

5 5 5 5 5 5 s 5 
Mean 5.450 1.778 3.61.8 30.227 7.538 3.803 3.735 2.082 

Eコ 5.0. 16.9 0.360 0.205 0.257 1.290 0.568 0.302 0.275 0.248 
5.E. 7.6 0.161 0.092 0.115 0.577 0.254 0.135 0.1.23 0.11.1 
M.C. B->A B->A B->A B->A->D B->A B->A B->A B->A B->A 

Adrena1 Adrena1 Adrena1 EPididymis Epididymis 
glands gland(Rl gland(Ll Testes Testis 【R) Testis【L) Epididymides (R) (L) 

Anima1 
No. 

〈田g/g) (mg/q) f田g/g) (mg/g) (mg/g) (mg/g) (mg/g) (mg/g) (mg/g) 

1 CR.T.) 
2 IR.T.l 
3 (R.T.) 
4 (R.T.l 
5 (R.T.) 
6 0.111L 0.054L 0.057L 7.752L 3.839L 3.912L 1.929L 0.989 0.940L 
7 0.226 6H 0.119>< 0.1.07K 8.891 4.375 4.516 2.233 1.099 1.134>< 
8 0.166 0.080 0.086 10.436K 6.071H 4.365 1.972 1.029 0.943 
9 0.163 0.077 0.086 8.755 4.231 4.524 1.981 0.951L 1.030 
10 0.1日4 0.093 0.091 9.580 4.848 4.732H 2.278>< 1. 170H 1.108 

N 5 5 5 5 5 5 5 5 5 
Mean 0.170 0.085 0.085 9.083 4.673 4.410 2.079 1.048 1.031 
5.0. 0.041 0.024 0.018 0.999 0.861 0.307 0.163 0.088 0.090 
S.E. 0.019 0.011 0.008 0.447 0.385 0.137 0.073 0.039 0.040 
M.C. B->K B->A B->K B->A B->K B->A B->A B->A B->A 

*， signi王icant11y differ-nt王romcontrol. p<0.05 L. lowest M.C.. mu1tiple comparisons 
1t*， sign土ficantlydifferent from control. p<0.01 H. highest B. Bartlett's test K. Kruskal-Wal1.is・H test 
R.T.. for recoverY test A. analysis of variance D. Dunnett's test or Ounnett type mean rank test 



Appendix 8-1-1(continued) 

Twenty-eiqht-day repeat dose oral toxicitv study日土thsubsequent 14-daY recoverv test of TMAH in rats 

Relative orqan weiqhts in individual田alesat the end of dOsinq period; the dosaqe of 5 mq/kq 

Body回eiqht Brain ThYlllUs Heart Liver Kidneys Ki.dney(R) Ki.dney(L) Spleen 
Animal 
No. 

(q) f皿q/q】 (mq/q) (mq/q) (mq/q) (mq/q) (mq/q) (mq/q) (mq/q) 

11 317.4 6.083 1.833 3.498H 30.340 8.543H 4.276H 4.267H 2.181 
12 330.8 5.643 2.3016 H 3.033L 31. 015 7.480 3.756 5 3 3.725 2.194 
13 360.2H 5.660 1.56 3.331 31.232H 6.805L 3.464L .341L 1.890 
14 294.2L 6.538H 1.842 3.490 29.831 7.440 3.737 3.703 12 .631L 
15 328.0 5.549L 1. 388L 3.328 29.638L 7.300 3.591 3.710 .339H 

N 5 5 5 5 5 5 5 5 5 
Mean 326.1 5.895 1.786 3.336 30.411 

3 
7.514 3.765 3.749 2.047 

S.O. 23.9 0.414 0.345 0.188 0.70 0.635 0.309 0.331 0.284 
S.E. 10.7 0.185 0.154 0.084 0.314 0.284 0.138 0.148 0.127 
M.C. ーーーーー---・ー ーーーーーーーーー ーーーーーーーーー 1.98 

Adrenal Adrenal AdrenaJ. Epididymis EpididYmis 
qlands qJ.and(RJ qland(L) Testes Testis(R) Testis(L】Epidi.dYmides (RJ (L】

Animal 
No. 

(mq/q) (mq/q) (mq/q) (mq/q) (mq/q) Cmq/q) (mq/q】 (mq/q) (mq/q) 

11 0.132 0.0 064 0.068 
3 
6 

9.008 4.489 4.522 0 22..01759 1 
1.104 1.055 

12 0.122L 0.059L 0.063L 8.829 4.409 4.420 1.018 1.054 
13 0.141 0.065 0.076H 7.780L 3.888L 3.893L 1. 956L 0.918L 1. 038L 
14 0.U9 0.074 0.075 

6 
10.286 8H 5.17 43H 5.17 44H 22.356 0H 1.27 12H 1.139>< 

15 0.157H 0.081H 0.076H 9.463 4.713 4.749 .165 1.079 1.086 

N 5 5 5 5 5 5 5 5 5 
Mean 0.140 0.069 0.072 

6 
3 

9.074 4.528 4.545 2.140 1.066 1.074 
S.D. 0.014 0.009 0.00 0.917 0.458 0.459 0.0145 

5 
0.109 0.040 

S.E. 0.006 0.004 0.00 0.410 0.205 0.205 0.06 0.049 0.018 
M.C. ーーーーーーーーー ーーーーーーーーー ーーーーーーーーー ーーーーーーーーー

*， siqnifficantly different f
王
ro四 control. P<0.05 L. lowest M.C.，Bm，uBaltanairPtl1yle seitcsto-mos pf atervaisst 

r 

ons 
**， sif qni icantly different romcontrol，p〈0.01 H. hiqhest K. Kruskal-Wal1is' H test 
R.T.， for recovery test A. analysis of variance O. Ounnett's test or Dunnett type mean rank test 



Appendix 8-1-1(continuedl 

Twenty-eight-daY repeat dose oral toxicity studY回ithsubsequent 14-day recoverY test of TMAH in rats 

Relative organ weights in individual males at the end of dosing period; the dosage of 10 mg/kg 

BodY weight Brain ThYmus Heart tiver Kidneys KidneY(RI KidneY(['1 Spleen 
Anima1 
No. 

(g) (mg/g) {田g/g) (mg/g) 【mg/g) (mg/g】 (mg/gl (mg/g】 (mg/g】

16 344.2 5.649 Z.5Z075 H 3.137 29.758 6.590L 3.Z6 41L 3.349L 1. 637L 
17 312.2L 6.7 230H 1.9 33.16 83 30.959 7.275 3.620 3.655 1.722 
18 33 40.1 5.737 1.969 .669H 31.129 7.495 3.818 3.677 2.015 
19 49.5H 5.585L 1.873 3.077 29.115L 7.539 5 3.774 3.761 2.025 
20 324.2 5.624 1.288L 3.049L 31.900H 7.792H 3.821H 3.971H 2.640H 

N 5 5 5 5 5 5 5 5 5 
Mean 334.0 5.765 1.912 3.223 30.57Z 

9 
7.337 3.655 3.683 2.008 

5.0. 15.4 0.266 0.439 0.255 1.11 0.456 0.245 0.224 0.393 
5.E. 6.9 0.119 0.197 0.114 0.500 0.204 0.110 0.100 0.176 
M.C. ーーーーーーーーー ーーーーーーーーー ーーーーーーーーー 2.77実

['0 

Adrenal Adrenal Adrenal Ep土didymis Epididymis 
glands gland(R】 gland([，l Testes Testi.s(R) Testi.s(LI EPidi.dymides (Rl 【Ll

Animal 
No. 

(mg/g) (mg/g) (m9/g) (mg/91 (m9/g) 【mg/g) (mg/g) (mg/g) (mg/g) 

117 
6 0.142 0.067L 0.075 8.827 4.435 4.392 1.873L 0.969L 0.9046 L 

0.145 0.069 0.076 9.183 4.672 4.511 2.181 1.095 1.086H 
18 0.152 0.076 0.076 9.082 4.599 4.483 2.163 1.101 1.062 
19 0.138L 0.068 0.070L 8.454L 4.207L 4.247L 2.225K 1. 144K 1.081 
20 0.167M 0.087K 0.080H 9.882K 4.990H 4.892H 2.156 1.077 1.079 

N 5 5 5 
9.05 86 

5 5 5 5 5 
Mean 0.149 0.0 

00 
73 0.075 4.52 

1 

81 4.505 2.120 1.077 1.042 
S.O. 0.010 1 0.008 0.004 0.523 7 0.290 0.240 0.140 0.0625 

9 
0.078 

S.E. 0.005 0.004 0.002 0.236 0.130 0.107 0.063 0.0 0.035 
M.C. ーーーーーーーーー ーーーーーーーーー ーーーーーーーーー ーーーーーーーーー

実. significantly different from control. P<0.05 L. lowest M.C..Bm
，uB1tar1Pt11eet

巴

t
口
-mspater sit 
sons 

**. signi王icantlydi王ferentfrロm control. P<0.01 H. highest K. Kruskal-Wallis・H test 
R.T.， for recovery test A. analysis of variance D. Dunnett's test or Ounnett type mean rank test 



Appendix 8-1-1(continued) 

TwentY-eiqht-day repeat dose oral toxicity studY阿ithsubsequent 14-day recovery test of TMAH in rats 

Relative organ日eightsin individual males at the end of dosinq period; the dosaqe of 20 mq/kq 

Spleen Kidney(L) KidneYCR) Ki.dneYs L:iver Heart ThYlllus Brai.n Body制e:ight
Animal. 
No. 

(mq/q) (mq/g) 〈回q/g)(mg/q) (mq/g) (mg/g) (mg/q) (mq/q) (q) 

1.876 
1. 5821. 
2.440>< 
1.894 
2.206 

4.037>< 
3.5341. 
3.742 
3.693 
3.919 

3.967 
3.3681. 
3.877 
3.859 
3.972K 

8.004K 
6.9021. 
7.619 
7.552 
7.892 

30.421 
30.917 
34.066>< 
27.7811. 
29.119 

3.234 
2.9341. 
3.096 
3.372 
3.401>< 

1.606 
2.115K 
1.525 
1.590 
1.4561. 

6.004 
5.795 
5.6571. 
5.830 
6.172K 

324.5 
331.5 
338.5K 
297.31. 
336.7 

21 (R.T.) 
22 (R.T.) 
23 (R.T.) 
24 (R.T.】
25 (R.T.) 
26 
27 
28 
29 
30 
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30.461 
2.355 
1.053 

5 
3.207 
0.195 
0.087 
2.88* 

a
u弓
，
白
守
'
-

'
5
d
v

・ム-

5
6
Z
1
-

----

噌
ム

n
u
n
u
-
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L
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v
司

5
0
0
-

5
7
8
5
-

----

E
d
a
u
勾'-

2
1
-

q

d

-

N 
Mean 
S.O. 
S.E. 
M.C. 

t白

EPididYlllis 
(L) 

EPididYllli.s 
TestisCL) EPididYlllides CR) TestisCR) Testes 

Adrenal. 
q1andCL) 

Adrenal 
gland(R) 

Adrenal. 
qlands 

Animal. 
No. 

【mq/q)Cmq/q) Cmq/q) Cmq/q) (mg/q) (mq/q) Cmq/q) (mq/q) (mq/q) 

1.080 
1.031 
0.9611. 
1. 134}( 
1.120 

1.108 
1.046 
0.930:r.. 
1.114 
1.175>< 

2.189 
2.077 
1.8911. 
2.248 
2.295>< 

4.773>< 
4.508 
4.4421. 
4.601 
4.470 

4.800K 
4.215'" 
4.456 
4.489 
4.537 

9.573K 
8.723'" 
8.898 
9.090 
9.007 

0.094>< 
0.093 
0.086 
0.0731. 
0.090 

H

L
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0.176 
0.183K 
0.164 
0.1461. 
0.178 

21 (R.T.) 
22 (R.T.) 
23 (R.T.l 
24 (R.T.) 
25 CR.T.) 
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N 
Mean 
5.0. 
S.E. 
M.C. 

K. Kruskal.-Wallis' H test 
O. Dunnett's test or Dunnett type mean rank t色st

M.C.. multipl.e comparisons 
B. Bartlett's.test 
A. anal.Ysis of variance 

¥ 

L. 10咽est
H. hiqhest 

*. siqnificantlY di王ferentfrom contro1. p<0.05 
**. siqnificantlY different from control. p<O.Ol 
R.T.， for recovery test 



Appendix 8-1-2 

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

Relativeロrganweights in individual females at the end of dosing period; the dosage of 0 mg/kg 

BodY weight Brain ThYlDUS Heart Liver Kidneys KidneY(R) Kidney(L】 5pleen 
Animal 
No. 

(g) (mg/g) (mg/g) f皿qノg) (mgノg) (mg/g) (mg/g) (mg/g) (mgノg)

312 tR.T.} 
32 (R.T.) 
33 【R.T.)
34 (R.T.】
35 (R.T.) 
36 208.3 8.462 2.217 3.386L 30.910 8.193 4.019 4.174H 2.485 
37 216.0 8.035L 2.149L 3.506 29.231L 7.687L 3.803 3.89 83L 2.447 
38 230.6H 8.28日 22 .252 3.730 30.111 8.041 3.946 4.095 2.180L 
39 201.8L 8.815H .157 3.938K 30.944H 8.313H 4.327H 3.986 2.667H 

40 216.7 8.482 2.836H 3.410 30.257 7.706 3.756L 3.950 2.409 

N 5 5 5 5 5 5 5 5 5 
Mean 214.7 8.416 2.322 3.594 30.291 7.988 3.970 4.018 2.438 
5.D. 10.8 0.286 0.290 0.235 0.701 0.283 0.226 0.116 0.175 
5.E. 4.8 0.128 0.130 0.105 0.314 0.127 0.101 0.052 0.078 

.l>‘ 
M.C • B->A B->A B->A B->A B-)A B->A B->A B->A B->K 

Adrena1 Adrenal Adrenal 
qlands g1.and(R) g1.andCL】 Ovari.es Ovary(R) Ovary(L) 

Animal 
No. 

(mg/g) (mg/g) (mg/g】 (mg/g) (mg/g) (mg/g】

31 (R.T.) 
32 (R.T.) 
33 (R.T.) 
34 (R.T.) 
35 (R.T.】
36 0.272 0.134 0.138 0.349L 0.157L 0.193 
37 0.267 0.132 0.135 0.401 0.192 0.209 
38 0.317H 0.150 0.167H 0.464H 0.232 0.232K 
39 0.2S8L 0.126L 0.132L 0.433 0.252H 0.180L 
40 0.313 0.156H 0.157 0.394 0.199 0.195 

N 5 5 5 5 5 5 
Mean 0.285 0.10 40 0.146 0.408 0.206 0.202 
5.D. 0.028 0.013 0.015 0.043 0.037 0.020 
5.E. 0.012 0.006 0.007 0.019 0.016 0.009 
M.C. B->A B->A B->A 13->且 B->A B->A 

*. significantlY different from control. p<0.05 L. 10阿est M.C.. mu1tip1e comparisons 
**. significant1.y different from control. p<0.01 H. highest B. Bartlett's test K. Kruskal-Wallis' H test 
R.T.. for recovery test A. analysis of variance D. Ounnett's test or Dunnett type mean rank test 
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Appendix 8-1-2 (continued) 

Twenty-eight-day repeat dose ora~ toxicity study with subsequent 14-day recovery test ox TMAH in rats 

Re~ative orqan weiqhts in individua~ fema~es at the end of dosinq period; the dosaqe of 5 mq/kq 

Body weight Brain Thymus 
Anima~ 
No. 

(q) {田q/q】 (mq/q) 

41 
21249282712...28 8 2 H 

7.175L 2.299 

4444 3 
2 97 .354H 2.082 

.804 2.65 96 
5H 

1Z 8.L  7 8.889 2.065L 
45 24.0 .619 2.558 

N 
Z13.5 6 

5 5 
Mean 8.168 2.340 
5.0. 25.4 0.915 0.2286 2 
5.E. 11.4 0.409 0.1 
M.C. 

Adrenal Adrena~ Adrena~ 
glands gland(R) gland(L) 

Ani回a1
No. 

【皿g/g) {回g/g) f皿g/q】

41 0.307H 0.143 0.164H 

442 3 0.222297 3 2 5 
0.147>< 0.148 6 

0.238 0.122 0.11 0 
44 0.222L 0.115L 0.107L 
45 0.273 0.133 0.139 

N 5 5 5 
Mean 0.267 0.132 0.1325 3 
5.0. 0.036 0.014 0.0 
S.E. 0.016 0.006 0.010 
M.C. 

Heart 

(mq/g) 

3.578 
3.433 
3.337L 
3.416 
3.724>< 

5 
3.498 
0.154 
0.069 

Ovaries 

(mq/g) 

0.412 
0.356 
0.438H 
0.353L 
0.401 

5 
0.392 
0.037 
0.016 

Liver 

{回qノq】

328 
2.943H 
.8427 9 
227 8.0 
.8Z 65L 
30.279 

292 
.5 593 
.103 
0.940 

OvarY(R) 

(mq/q) 

0.216H 
0.11 85 
0.194 
0.1Z 79L 
0.201 

5 
0.10 95 
0.014 
0.006 

Kidneys Kidney(R) 

(mg/g) (mq/g) 

7.900 3.952 
7.962 3.970 
7.344L 3.604L 
7.380 3.795 
7.986>< 4.084H 

5 5 
7.714 3.881 
0.323 0.186 
0.145 0.083 

Ovary(L) 

(mq/q) 

0.197 
0.171t. 
0.243H 
0.174 
0.200 

5 
0.197 
0.029 
0.013 

Kidney(L) 5pleen 

(mq/q) (mgノq)

3.948 3.500 

333...9759389 
622 

H 

L 

2.407 
2.601 
1.929L 

3.90 3.557H 

5 5 
3.833 2.799 
0.168 0.710 
0.075 0.317 

会. significant~y different from contro~. p<0.05 L， lowest M.C.， mu~tip~e comparisons 
**. siqnificant1y different from control. p<0.01 H， hiqhest B. Bartlett's test K. Kruskal-Wa~lis ・ H test 
R.T.，王orrecovery test A. analysis of variance O. OUnnett's test or Dunnett type mean rank test 
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Appendix 8-1-2 (continued) 

Twenty-eiqht・-dayrepeat dose oral toxicity study with subsequent 14-day recovery test of THAH in rats 

Re1ative ロrqanweiqhts in individua1 王国nalesat the end of dosinq period; the dosage of 10 mg/kq 

BodY weiqht Brain Thymus 
Anima1 
No. 

(q】 (mq/g) (mg/q) 

46 197.1 B.566 9 2.765H 
47 200.3 8.960 2.425 
48 196.6L 9.275H 1.809 
49 239.3H 7.477 2.050 
50 232.6 7.228L 1.437L 

N 5 5 5 
Mean 213.2 8.302 2.097 
5.D. 21-0 0.906 0.53 18 
5.E. 9.4 0.405 0.232 
M.C. 

Adrena1 Adrenal Adrena1 
glands g1and(R) gland(L) 

Anima1 
No. 

(mg/g) (mg/q】 {田q/q)

46 0.Z577 9 0.125 0.1.32 
47 0.279H 0.133H 0.146H 
48 0.253 0.133H 0.1.20 
49 0.272 0.133K 0.139 
50 0.231L 0.121L 0.11.0L 

N 5 5 5 
Mean 0.258 0.129 0.129 
5.0. 0.010 9 0.006 0.014 
5.E. 0.008 0.003 0.006 
M.C. 

Heart 

(mq/q) 

3.602H 
3.450 
3.532 
3.429 
3.034L 

5 
3.409 
0.221 
0.099 

Ovaries 

(mq/q) 

0.372 
0.412H 
0.391 
0.377 
0.270L 

5 
0.364 
0.055 
0.025 

Liver 

(mg/g) 

2g6 .B60 
26.787 
29.504 
31.845H 
26.354L 

5 
28.670 
2.220 
0.993 

Ova:r:y(R) 

(mq/q】

0.205 
0.242H 
0.1.70 
0.198 
0.132L 

5 
0.189 
0.041 1 
0.018 

Kidneys Kidney(R) 

(mg/g) (mq/g) 

7.485 3.822 
8.117K 4.011H 
7.648 3.762 
6.811 3.428 
6.530L 3.355L 

5 5 
7.318 3.676 
0.643 0.276 
0.288 0.124 

Ova:r:y(Ll 

(mg/g) 

0.166 
0.170 
0.221K 
0.179 
0.137L 

5 
0.175 
0.030 
0.014 

世. significantly dif王e:r:ent王romcontro1. p<O.OS L. lowest M.C.. mUltiple comparisons 

Kidney(L) Spleen 

(mg/g) 【mq/g)

3.662 2.110L 
4.106H 2.318 3 
3.886 2.7 28  
3.383 2.749H 
3.175L 2.259 

5 5 
3.642 2.344 
0.374 0.240 
0.167 0.107 

*指. si9nificant1y different fro冊 control. p<0.01 H. highest B. Bart1ett's test K. Kruskal-Wal1is' H test 
R.T.~-for-recoverY test A. analysis of variance O. Dunnett's test or Dunnett type mean rank test 



Appendix 8-1-2 (continued】

TWenty-ei'1ht-day repeat dose oral toxicity study with subsequent 14-day recovery test of THAH in rats 

Relative or'1an wei'1hts in individual females at the end of dosin'1 period: the dosa'1e 20 mg/k'1 

BodY wei'1ht Brain ThYmus Heart Liver Kidneys KidneY(R) Kidney(L) 5pleen 
Anima工
No. 

('1) (mg/'1) (m'1/'1) (mg/q) (mg/'1) 【m'1/'1) (m'1/g) (mg/g) (m'1/q) 

51 (R.T.) 
52 CR.T.) 
54 3{R.t.3 
54 (R.T.) 
55 (R.T.) 
56 210 92.8 L 8.811 2.397" 3.793 

30.668555814 7 3 0 
7.688 33 .744 3.944 2.247 

57 1.6 7.946 8 2.077 3.328 32.654" 7.318<' .681 3.637<' 1.920 
58 198.2 9.6 20H 1. 794<' 3.738 28.850<' 7.894K 3.942K 3.951K 1.885L 
59 234.5K 7.639L 2.2827 6 3.992>< 32. 7.463 3.67 55L 3.808 2.529>< 
60 227.8 7.838 2.0 3.229<' 31.315 7.641 3.784 3.858 2.085 

『司
N 5 5 5 5 

31.5 204 
5 5 

3.5 840 
5 

Mean 211.0 8.299 2.116 3.62 16 7.601 3.761 Z.136 3 
5.0. 18.8 0.699 0.222 0.324 1.553 0.220 0.113 0.128 0.264 
5.E. 8.4 0.313 0.099 0.145 0.695 0.099 0.051・ 0.057 0.118 
M.C. 

Adrenal 
glands 

Adrenal Adrenal 
gland(R) '1land(L) Ovaries Ovarv(R) Ovarv(L) 

Animal 
NQ. 

(m'1/'1) (mq/'1) (mg/'1) (m'1/'1】 (mg/g) (m'1/'1) 

51 (R.T.) 
52 (R.T.) 
53 (R.T.) 
54 (R.T.) 
55 (R.T.) 
56 
57 
58 
59 
60 

00..32709 06 H 
0.135<' 0.144 
0.11 46 00..115444 H 0.29 0.152>< 

0.Z657 L 0.140 0.1 1Z5L 
0.28 0.142 0.144 

5 5 5 
0.285 0.143 0.10 42 
0.014 6 0.006 0.11 5 
0.00 0.003 0.00 

0.345<' 
0.458>< 
0.427 
0.400 
0.405 

5 
0.407 
0.042 
0.019 

0.180<' 0.165<' 
00.21 38H 0.220 
.194 0.2Z 33H 
0.188 0.7 11 
0.227 0.178 

00 0 .5 205 
5 
0.201 

.026 0.029 

.011 0.013 

N 
Mean 
5.0. 
5.E. 
M.C. 
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Appendix 8-2-1 

Twenty-eight-day repeat dose oral toxicity studY with subsequent 14-day recovery test 0王 TMAHin rats 

Relative organ weights in individual田alesat the end of recoverY periOd; the dosage 0王 O 田g/kg

Body weight Brain ThYmus Heart Liver Kidneys Kidney(R) KidneY(L】 Spleen 
Animal 
No. 

(g】 【田g/g】 (mg/g】 (mg/g) (mg/9) (m9/g) (mg/g) (m9/g) (m9/g】

1 402.3 4.864 0.97 93L 
33 2 2 .033 

30.841" 6.110L 3.06 2OL 3.090 2.105" 
2 405.0 4.800 1.775" .137" 25.692L 6.547 3.361 3.185 1.685 
3 441 2.3H 4.629L 1.121 .934 29.331 6.781 3.362 3.419 1.673L 
4 412.0 4.938" 11 .561 .8O 59L 28.318 6.217 2 3.151 3.060L 1.715 
5 391.0L 4.861 .206 3.029 29.938 7.875K 4.159H 3.716" 2.051 
6 (5.5.) 
7 (5.5.) 
8 【5.5.)
9 (5.5.) 
10 (5.5.) 

亡)0 N 5 5 5 5 5 5 5 5 5 
Mean 411 0.5 4.818 1.331 2.998 28.824 6.705 3.411 3.294 1.846 
5.D. 9.3 0.117 0.326 0.106 1.977 0.707 0.443 0.275 0.213 
5.E. 8.6 0.052 0.146 0.047 0.884 0.316 0.198 0.123 0.095 

Adrenal Adrenal Adrenal EpididYmis EpididYmis 
91ands 91and(R) gland(L) Testes Testis(RJ Testis(L) EPididymides (R) 【L】

Animal 
No. 

(田9/9】 (mg/g) (m<;1/<;1】 (mg/g) (mg/g) (m<;1/<;1) (mg/<;1) (mg/<;1】 (mg/g) 

1 0.133 0.065 0.068 8.669" 4.015 4.654K 2.412 1.185 1.227 
2 
3 

0.123L 0.061L 0.062L 8.375 4.214" 4.161 2.584" 1.281" 1.303" 
0.136 0.064 0.072 

8.7 12 
34 4.133 4.001 2.399 1.178 1.221 

4 0.138 0.063 0.075K 7.279 3.652L 3.627 2.504 1.235 1.269 
5 0.148K 0.073H 0.075H 6.761L 3.975 2.786L 1.684L 1.173L 0.512L 

67 fS.s.} 
(5.5.) 
8 (5.5.】
9 (5.5.) 
10 (5.5.) 

N 5 5 5 5 5 5 5 5 5 
Mean 0.136 0.065 0.070 7.844 3.998 3.846 2.317 1.210 1.106 
5.D. 0.009 0.005 2 0.006 0.797 0.215 0.698 0.361 0.047 0.334 
5.E. 0.004 0.00 0.002 0.356 0.096 0.312 0.162 0.021 0.149 

*. si<;1nificantly dif王erentfrom control. p<0.05 L. 10west 
食*. significantlY different fr四ncontro1. p<0.01 H. highest 
5.5.. schedu1ed sacrifice T. 5tudent's t-test or ASPin→~elch' s t-test 



Appendix 8-2-1 (continued) 

Twenty-eight-daY repeat dose oral toxicity study田ithsubsequent 14-daY recoverY test of TMAH in rats 

Relative organ同eiqhtsin individual males at the end of recovery period; the dosage of 20 mq/kg 

Body weight Brain Thymus Heart Liver Kidneys Kidney(R) KidneY(L) 5pleen 
Animal 
No. 

(g) (mg/g) (mg/g) t田g/q) (mg/g) (mg/g) f田g/g) (mg/g) (mg/g】

21 433.8 4.568 1.116 B 2.577" 29.898 8 6.680 3.363M 3.316 7 1..740" 
22 448.1. 4.404 1.26 3.080 29.66 6.721 3.360 3.362 2. 31.5H 
23 408.7 4.864 1.084" 3.13 14H 32.050M 6.836M 33 3 .298 3.539>< 2.1.07 
24 378.8" 5.294>< 1..353 3.035 28.755Z L 6.657 5 .22 99 3.356 22 .136 
25 452.2M 4.393" 1.. 41.5K 2.990 31..73 6.574L .264L 3.310" .084 
27 6fS.S.】
27 (5.5.) 
28 (5.5.) 
29 (5.5.) 
30 (5.S.) 

N 5 5 5 5 5 5 
0 3.5 317 

5 5 

co Mean 424.3 4.705 1..247 20 .959 30.421 3 6.693 3.377 2.02 76 
5.0. 30.6 0.380 0.1.44 .219 1..41 0.096 .043 0.094 0.209 
5.E. 12 3.7 0.170 0.064 0.092 8 0.637 2 6 0.043 0.019 0.042 3 0.093 
F .51. 1.0.64'" 5.1.1 4.26 1.9 53。.96** 105.23** 8.66 * 1.04 
T 0.85 0.64 0.53 0.36 1.4 .04 0.47 0.64 1.73 

Adrenal Adrenal Adrena1 Epididymis Epididymis 
qlands qland(R) qland(L) Testes Testis(R) Testis(L) EPididymides (R】 (L) 

Animal 
No. 

(mg/g) (mg/g) (mg/g) (mg/gl f田9/9) (mq/g) t田g/g) (mq/q) (mg/q) 

21 0.1.10L 0.054L 0.056L 7.057 3.517L 3.546 0 2.454 1.230 1.224L 
22 0.137 0.064 0.073>< 7.016 9L 3.558 3.412 L 2.46 77 1.228 1.244 9 
23 0.144M 0.073K 0.071 9.066M 4.652>< 2.664H 1.302 1 1.2 36H 
24 0.132 00 .062 0.070 8.330 4.21 4.115 2.554 1.320>< 1.234 
25 0.124 .063 0.062 7.597 3.802 3.795 2.448L 1.205L 1.243 
26 (5.5.> 
27 (5.5.) 
28 (5.5.) 
29 (5.5.> 
30 (5.5.) 

N 5 5 5 
7.5 814 

5 5 5 
10..5 20653 
7 

Mean 0.129 0.063 0.066 3.901 3.918 3 2.5 
50 19 1.257 

5.0. 0.013 0.007 0.007 0.878 0.399 
8 

0.486 0.091 0.052 0 
5.E. 0.006 0.003 0.003 0.393 0.17 0.210 7 0.041 0.023 0.026 
F 2.10 2.16 1..69 1.22 3.43 2.06 15.712 実 1.17 33.90"'''' 
T 0.87 0.55 0.99 0.06 0.48 0.18 1.2 1..51 1.03 

*， siqnificant1y diifff

王

erent fro m Control ，p〈0.0O5L，10回est
**. siqnificantly d 王 erentfrom control. p<0.01 H. h

ー
i
何
gehest 

5.5.. schedu1ed sacrifice T. 5tudent's t-七estor ASPin-Welch's t-test 

、、



Appendix 8-2-2 

Twenty-eiqht-day repeat dose oral toxicity study with subsequent 14-day recoverY test of TMAH in rats 

Relative orqan weiqhts in individual fema工esat the end of recovery period; the dosaqe 0王 O 回q/kq

5p1een Kidney(L) Kidney(R) Kidneys Liver Heart ThYlllus Brain Body weiqht 

(mq/g) 

226.4L 
256.0 
258.4 
263.21( 
254.7 

2.6561( 
1.831 
2.134 
1.686L 
1.841 

(mq/g) 

4.1171( 
3.141L 
3.326 
3.421 
3.346 

(mg/g) 

4.1251( 
3.21日L
3.347 
3.418 
3.510 

(mg/g) 

8.242>< 
6.359L 
6.673 
6.840 
6.856 

(mg/g) 

28.174 
25.753L 
27.026 
29.6801( 
28.427 

(mq/g) 

3.6491( 
2.877L 
3.119 
3.259 
3.342 

(mg/g) 

2.0211( 
1.654 
1.324 
1.568 
1.290L 

(mg/q) 

8.0251( 
7.096 
7.706 
6.601L 
7.512 

(g) 

Animal 
No. 

(5.5.) 
【5.5.)
(5.5. ) 
(5.5.】
(5.5. ) 

1
2
3
4
5
6
7
8
9
0
 

q
d
q
J
q
d
'
J
q
J
q
d
q
J
q
d
q
d
凋
場

l
-
N
C
1
 

5 
3.524 
0.353 
0.158 

5 
6.994 
0.726 
0.325 

5 
27.812 
1.488 
0.665 

5 
7.388 
0.554 
0.248 

5 
2.030 
0.386 
0.173 

5 
3.470 
0.376 
0.168 

5 
3.249 
0.285 
0.127 

5 
1.571 
0.296 
0.132 

5 
251.7 
14.5 
6.5 

N 
Mean 
5.D. 
5.E. 

Ovary 【L】Ovary(R】Ovaries 
Adrenal 
gland(L】

Adrenal 
gland(R) 

(mg/g) 

Adrena1 
qlands 

Ani.mal 
No. 

(mg/g) 

31 
32 
33 
34 
35 
36 (5.5.) 
37 (5.5.) 
38 (5.5.) 
39 (5.5.) 
40 【5.5.)

0.125 
0.107L 
0.193>< 
0.192 
0.177 

(mg/q】

0.165 
0.150L 
0.178 
0.2071( 
0.155 

(mg/g】

0.290 
0.257L 
0.370 
0.3991( 
0.333 

(mg/g】

0.140" 
0.092L 
0.1401( 
0.119 
0.110 

0.134 
0.096L 
0.1351( 
0.106 
0.101 

(mg/';J) 

0.274 
0.188L 
0.2751( 
0.225 
0.210 

5 
0.159 
0.040 
0.018 

5 
0.171 
0.023 
0.010 

5 
0.330 
0.058 
0.026 

5 
0.120 
0.021 
0.009 

5 
0.114 
0.019 
0.008 

5 
0.234 
0.039 
0.017 

N 
Mean 
5.0. 
S.E. 

*. si.qni.fi.cant1y di.王ferentfrom control. p<O.OS L. 10回est
官脅. si.gnificant1y di.fferent from contro1. p<O.Ol H. highest 
5.5.. schedu1ed sacri.fice T. 5tudent's t-test or ASPin-阿e1ch'st-test 



Appendix 8-2-2 (continued) 

Twenty-eight-daY repeat dose ora~ toxicity studY with subsequent 14-day recovery test of TMAH in rats 

Re1ative organ weights in individua~ fema1es at the end 0% recoverY period; the dosage of 20 mg/kg 

Spleen Ki.dn邑y(LlKidney(R} Ki.dneYs Liver Heart 'l:hymus Brai.n Body -wei.ght 
Animal 
No. 

Cmg/gl 

51 
52 
53 
53 
55 
56 (5.5.) 
57 (5.5.) 
58 (5.5.) 
59 (5.5.) 
60 (S.S.】

2.532 
1. 8441. 
2.005 
2.663>< 
1.930 

Cmq/g) 

4.044>< 
3.699 
2.9601. 
3.720 
3.703 

(mq/g) 

3.882 
3.730 
3.1521. 
3.736 
3.892>< 

Cmg/g】

7.926>< 
7.429 
6.1121. 
7.456 
7.595 

(mq/q】

30.208 
28.966 
26.4021. 
31.262>< 
30.403 

(mq/q) 

3.397 
3.622 
3.726>< 
3.702 
3.2291. 

(mq/q】

1.810 
1. 2481. 
1.801 
1.724 
1.938>< 

(mq/g) 

7.672 
9.721>< 
7.794 
7.5331. 
8.284 

(g) 

262.0>< 
192.11. 
220.7 
240.3 
216.1 

t。
5 
2.195 
0.375 
0.1.68 
1.06 
0.69 

5 
3.625 
0.399 
0.179 
1.13 
0.63 

5 
3.678 
0.304 
0.136 
1.34 
0.74 

5 
7.304 
0.695 
0.31.1 
1.09 
0.69 

5 
29.448 
1.890 
0.845 
1.61 
1.52 

5 
3.535 
0.215 
0.096 
1.76 
1.79 

5 
1.704 
0.266 
0.119 
1.23 
0.75 

5 
8.201 
0.896 
0.401. 
2.62 
1.73 

5 
226.2 
26.3 
11.8 
3.29 
1.90 

N 
Mean 
5.0. 
5.E. 
F 
T 

Ovary (L) Ovary(Rl Ovaries 
Adrenal. 
g1and(Ll 

Adrenal. 
ql.and(Rl 

Adrenal. 
glands 

(mg/g) 

51 
52 
53 
53 
55 
56 (5.5.) 
57 (5.5.) 
58 (5.5.) 
59 (5.5.) 
60 (5.5.) 

L

H

 

6
0
6
7
4
 

7
7
5
4
9
 

1
1
1
1
1
 

-
-
-
-
-

nunvnunvnv 

(mq/g) 

0.237>< 
0.176 
0.1.83 
0.111L 
0.211 

Cmq/q) 

0.413H 
0.346 
0.339 
0.258L 
0.405 

(mg/g) 

0.143 
0.150>< 
0.1291. 
0.134 
0.137 

(mq/q) 

0.142 
0.144>< 
0.124L 
0.140 
0.144>< 

(mg/q) 

0.285 
0.294>< 
0.252L 
0.275 
0.281 

Anima1 
No. 

5 
0.169 
0.018 
0.008 
4.84 
0.50 

5 
0.184 
0.047 
0.021 
4.30 
0.54 

5 
0.352 
0.062 
0.028 
1..17 
0.59 

5 
0.139 
0.008 
0.004 
6.35 
1.86 

5 
0.139 
0.008 
0.004 
4.91. 
2.66脅

5 
0.277 
0.016 
0.007 
6.07 
2.29 

N 
Mean 
5.0. 
5.E. 
F 
T 

*. siqnificantl.y different fro田 contro1. p<0.05 L， 10west 
**. siqnificant1Y different fro阻 contr01，p<O.Ol H， hiqhest 
5.5.. schedu1ed sacrifice T，5tuder" 宅 t-testor Aspin-We~ch's t-test 



Appendix 9・1・1

Twenty-eight-day repeat dose ora1 toxicity study with subsequent 14・dayrecovery test of TMAH in rats 

Macroscopical findings in individua1 males at the end of dosing period 

Dore 0 mglkg 

Animal No. 6 7 8 9 10 

(Eye) 

5 mglkg 

11 12 13 14 15 

N 

N 

Area， dark 

-， negative; +， posltive. 

10 mglkg 

16 17 18 19 20 
叩一一

+ 



Appendix 9・1・2

Twenty-eight-day repeat dose oral tox.icity study with subsequent 14-day recovery test ofτ'MAH in rats 

Macros~op~al !indi!1gsin individual females a! the end of dosing period 
Dooe 0mglkg 

Animal No. 36 37 38 39 

(Kidney) 

Cyst 
(Spleen) 

Small 

-， negative; +， posItlve. 

60 
山一…56 50 

10 mglkg 

47 48 49 46 45 
明一…41 40 

+ 

+ 

t-.:l 

oコ



Appendix 9・2-1

Twenty-eight-day repeat dose ora1 toxicity study with subsequent 14-day recovery test ofTMAH in rats 

25 

20 mglkg 

22 23 24 

+ 

+ 

21 

Macroscopical findings in individual males at the end of recove門戸riod

Dose 0 mglkg 

Animal No. 1 2 3 4 

(Kidney) 

Enlargement 

Area， pale， cortex 

(Testis) 

Sma1l， unilateral 

(Epididymis) 

Sma1l， unilateral 

ー， negative; +， posluve. 

5 

+ 

l
-
N
h↑
l
 

+ 



Appendix 10-1-1 

Twenty-eight-day repeat dose oral toxicity study wi白subsequent14・dayrl民 oveηtestofτ'MAHin rats 

30 

十-土

+十一

20 mgfkg 

27 28 29 

± 

++一

+ 

+
+
一
+
一

+ 
++ 

+ 

+ 

± 

. 
， 

26 

± 
+ 

++一

+ 

20 

土
土

+ 

10 mgfkg 

17 18 19 

+
+
一
土

+一+一
+一+-

16 

土
土

15 
明一…

土
+
-

+一+一
±+一

11 

Histologica1 fiIldings in individual ma1~s_at_th~ end of dosing period 

Dose Omgfkg 

Anima1 No. 6 7 8 9 

(Kidney) 

Eosinophllic body) proxima1 tubule 

Basophilic tubule 

CelIular infiltration， Iymphocyte 

C出t，proteinous 

(Spleen) 

Deposit， pigment， brown 

Hematopoiesis， extramedullary 
(Heart) 

Myocardia1 degeneration I fibrosis 

ιiver) 

Abnormality 

(Adrenal gland) 

Abnormality 

(Stomach) 

Abnormaliザ

σ'estis) 

Abnormality 

(Epididymis) 

Abnormality 
(Eye) 

Hemorrhage， vitreous cavity 

ー， negative; X， ve.庁 slight;+， slight; ++， moderate; +++， severe. 

10 

+一+一+一

+
+
-

土

+ 
+ 

土
土

++一

+
一
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一
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++一
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Appendix 10・1・2

Twenty-eight-day repeat dose oral toxicity s回dywith subsequent 14・dayrecovery test of τ'MAH in rats 
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20 mglkg 

57 58 59 
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56 

++一

Histological findings in individual females at the end of dosing period 

Dose 0mglkg 

Animal No. 36 37 38 39 

(Kidney) 

Basophilic tubule 

Cellular infiltration， lymphocyte 

Cyst， cortex 
(Spleen) 

Deposit， pigment， brown 

Hematopoiesis， extramedullary 

(Heart) 

Abnormality 

(Liver) 

Abnormality 

(Adrenal gland) 

Abnormality 

(Stomach) 

Abnormality 
(Ov訂y)

Abnormality 

ー， negative;土， very slight; +， slight; ++， moderate; +++， severe. 

40 
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+
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Appendix 10・2・1

Twenty-eight-day repeat dose oral tox.icity study with subsequent 14・dayrecovery test of TMAH in rats 

25 

+
一
+
一
土

20mglkg 

22 23 24 

+ 

土
±

土
土
土
+-+一

21 

+-+-

E五stologicalfindings in individual males at the end of re心overyperiod 
Dose 0 mglkg 

AnimalNo. 1 2 3 4 

(Kidney) 
Eosinophilic body， prox.imal tubule 

Basophilic tubule 

Cellular infiltration， lymphocyte 
σ回出)
A位。phy.semIniferous旬bule，unilateral 
(Epididymis) 
Decreぉe，sperm. unilateral 

ー， negative;土， very slight; +. slight; ++， moder蹴， +++. severe. 

5 

+ 

+++ 

±+一+一
+一+一
+一+一

+ 

+一+-

t-::> 

-J  

+++ 



Photo A microphotograph of the kidney from the male animal of TMAH， 20 mg/k.g group 

(Animal No. 26) showing eosinophilic body in proximal tubule， H-E， x350. 
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Cま字L美買をF円し、る28日医男。コE王手集ま笠ξ子主主主t生言式定食来吉主畏幸艮をET芸書

1.一般的事項

化学物質の名称、 N，N，N-トリメチルメタンアミンヒドロキシド
(IUPAC命名法による)

別 名 水酸化テトラメチルアンモ 分 子 量 91. 03 
ニウム

常温における性状 7.1<瀦夜

化学式: 安定
安 定 J性

物

E里 高虫 点 提供元資料に記載なし

(C H3) 4NOH 化 沸 点、 提供元資料に記載なし

学 蒸 Fヌ=工 圧 提供元資料に記載なし

自ヲ 分配係数 提供元資料に記載なし

'性 溶 解 '性 提供元資料に記載なし

状 ァド 提供元資料に記載なし
溶
DMSO 提供元資料に記載なし

純度 20. 19 wt% (水溶液) 角手
アセトン 提供元資料に記載なし

不純物 炭勝良 3ppm 度
塩化物 0.17ppm その他( ) 提供元資料に記載なし

2.投与量設定試験

試験 試験の種類 l群 投与 投与量
動物種 当たりの 一般状態等 実験場所

No. 及び期間 動物数 経路 (昭/kg)

投与量設定 ラット 雄:3 経口 。昭/kg 異常なし 樹食品薬品安
試験 雌:3 l昭/kg 異常なし 全センター

5昭/kg 異常なし 秦野研知行
7日間 10略/kg 異常なし

2 投与量設定 ラット 雄:3 経口 20昭/kg 剖検:腺胃粘膜の肥厚(雄l例)
諒験 雌:3 
5日間

3 急也経口投 ラット 雄:3 経口 25昭/kg 一般状態:半眼、自発運動の減少等
与毒I性予備 雌:3 体重:体重減少または増加抑制
試験 5お0よ昭び/kg 

同代性抗いは問一個蝉
l回投与 100昭/kg 等発症の後に全例死亡
7日間観察



3-1 . 28日間反復投与毒性試験

被験防質投与期間 自1999年2月25日 至1999年3月24日

使用動物・系統 ラット， Sprague-Daw 1 ey， SPF 動物数
対照、高用量 雌雄各10匹

投与経路 強制経口投与 低用量、中用量 雌雄各5匹

群 対照 低用量 中用量 高用量
投与量(昭/kg) 。 5 10 20 

J性 雄;雌 雄;雌 雄!雌 雄 j雌

死亡例数 -ー

体重

摂餌量 投与第l週 一一 マー 'Y:'Y 
投与第2週 一一
投与第3週 一一
投与第4週 一一
回復第l週
回復第2週

一般杭態 投投投与与与直後の詐誕(投与後川時寺糊間以孔内上継に続消失)) 一一 一 4 8 9 
直後の流漣(投与後l 一一 5 6 
l時間後の流誕 一一

眼球の暗色化(片側) 一一

尿検査 pH (6.5) 一一 -: 2 
(7.ω 3 : 6 2 3 2 

〔投回復与第第2l6日および) (7.5) 4 3 2 3 3 4 
2日に検査 (8.0) 2 2 2 

(8.5) 
(孟9.ω 3 :-

蛋白 (::!::) 2 一 2 :-
(+) 8 :- 4 一 3 10:-

ケトン体 (::!::) 4 一 3 6 
(十) 一一 2 :-

潜血 (::!::) 一一 一一
(+ ) 一一 一一

ウロビリノーゲン (::!::) 10: 9 5 5 5 9 8 
(+ ) 一一 2 

ナトリウム封何世量 一一

塩カ素リ材ウ肝ム世封量R世量 一一 一一 一一
一一 一‘.ー

血液朝食査 赤血色血球素数量 一一

平網平史均4勝跡赤血血血瑞球球容血捧積色素量
一一
一一
一一

血d41激
プロトロンビン時間 一一 マー
活性部分トロンポプラスチン時間 一一 一一 一一

生化朝食査 総蛋白濃度

器官重量(高色対重量) 心臓 マ;ー 'Y:ー 'Y:-
寸

器官重量(相支撞量) 解剖時体重 一，一一一一一
心臓 -，ーマーマー

L← 

注)ム， 対照群に比べ有意な増加(pく0.05)
マ， 対照群に比べ有意な減少(p<0.05)
↑， 対照群に比べ増加傾向

..， 対照群に比べ有意な増加(pく0.01)
'Y， 対照群に比べ有意な減少(P<0.01)
変化なし; ±~+，陽性

数値， 例数

動物数
対照、高用量:
雌雄各5匹

回復群。 20 
雄j雌 雄;雌

ムー

、

¥ 

-: 3 
2 :- 3 
2 : - 2 
2 

3 ー 4 
3 : - 3 

5 4 4 

ムー
ム
ムー工

ママ
ーマ
.一
.一
ムー
マ-

ーマ

'Y:-

一.ー



3-2. 28日間反復投与毒性試験

群 対照 低用量 中用量 高用量 回復群
投与量(mg/kg) 。 10 20 。 20 
性 雄:Jltit 雄:雌 雄:雌 雄:雌 雄:雌 雄:J峰

剖1好斤見 ~~ 暗色部(片側) (+ ) 
腎臓 嚢胞 (+ ) 一一

大型化 (+ ) 
皮質の限局性淡色化(+)

牌臓 小型化 (+ ) 
精巣 小型化(片側) (十) 一
精巣上体 小型化(片側) (+) 一

高m肱学所見 腎臓 近位尿細管の好酸性小体(:t) 一:一 - * 一* ー・*
(+) 一， 一 ー* 一:* 2 :ー 2・*

好塩基凶京細管 (:t ) 4 ; 3 3目* 4 : * 3 : 2 4 : * 5 : * 
(+ ) - * 1 : * 一一 一* 一:*

リンパ球浸潤 (:t) 5 : 2 3 :* 5 : * 4 : 2 5 :* 5 : * 
蛋白円柱 (:t) 2 :一 一* 1 : * ー・ネ 一*

(+ ) 一*一* 一*一*
皮質の嚢胞 (+ ) 一*一* 一* ー白*

牌臓 褐色色素沈着 (+ ) 5 : 5 *:* *:* 5 : 5 * * * * 
髄外造血 (:t ) 3 : 5 *:* *:* 4 : 3 * * * * 

(+ ) 2 :- *:* *;* *:* *:* 
(++) * * *:* *:* *ホ

心臓 心筋樹佐の変性/線維化(:t) * * * * 一一 * * :1< * 
(+ ) * * * * *:* キ*

眼球 硝子体の出血 (+) * * * * 1 : * * * *・キ キ*
精巣 糊時妻詩宿(片側) (+++ ) * * 一. * 
精巣上体精子減少(片側) (+++ ) * 診f: 一 * 

注)ー， 変化なし; :t~+++，陽性 数値， 例数

*. 観察せず

3-3. 28日間反復投与毒性試験

N 0 E L 雄: 5 mg/kg未満、 雌: 5昭/kg

NOELの推定オ関処 雌雄とも 10mg/kg以上の用量を反復投与することにより、投与後の流誕がみられ、 20
とした変化 昭で/はkgJL、臓の用量では、投与後の流誕が1時間以上京比続して認められる例が多かった。また、雄

の重量が用量依存的に減少し、 5mg/kg J孔上の用量で手邑対重量に有意な差が認めら
れた。

4.その他

反復投与毒|名 称 財団法人食品薬品安全センター秦野研究所
性持候施
機 関|所在地 神奈川県秦野市落合 729-5 電話 0463( 82 ) 4751 

撤責任者|職氏名 基準毒性試験室

試験実施
年月日 1 999年 2月 4日から 20 0 0年 8月25日まで
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