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要 約

2-tert-ブトキシエタノールを 4, 20および 100mg/k宮dayの用量で SD系ラット

〔Crj:CD(SD)IGS〕の雌雄に交配前 14日から交配を経て雄は計 37日間，雌は妊娠，分娩を

経て哺育 4日まで経口投与し，反復投与毒性および生殖発生毒性について検討した． 1群

の動物数は雌雄各 12匹とし，対照群には媒体（精製水）のみを投与した．

1. 反復投与毒性

血液学的検査では 100mg/kg群の雌雄で赤血球数，ヘモグロビン濃度および平均赤

血球血色素濃度の低値，平均赤血球容積および網状赤血球数の高値がみられ， 20mg/kg 

群の雌でも 100mg/kg群と同様な変化が認められた．これに加え雄では 100mg/kg群

でヘマトクリット値および白血球数の低値，平均赤血球血色素量の高値， 20mg/kg群

で平均赤血球血色素濃度の低値，雌では 100mg/kg群で平均赤血球血色素量の高値が

認められた病理検査では， 20mg/kg以上の群の雌雄で牌臓と肝臓および雌の腎臓，

ならびに 100m似kg群の雌雄で骨髄および雄の腎臓で被験物質投与による影響がみら

れ，赤血球系の造血冗進とヘモジデリン沈着の増強に集約されたまた，一般状態で

は着色尿，器官重量では牌臓重量の高値，剖検では牌臓の腫大がそれぞれ 100mg/kg 

群の雌雄で認められた

2. 生殖発生毒性

親動物の性周期，交尾率，受胎率，黄体数，着床数，着床率，分娩率，出生率，妊

娠期間，分娩および哺育行動のいずれにも被験物質に起因する変化は認められなかっ

たまた，出産児数，出産生児数，性比，出生率，新生児の 4日の生存率，外表，一

般状態，体重および剖検のいずれにも被験物質投与に起因する変化は認められなかっ

た．

以上の結果から， 2-tertーブトキシエタノールの反復投与毒性に関する無影響量は雌雄

とも 4mg/kg/day,生殖発生毒性に関する無影響量は親動物および児動物ともに 100

mg/kg/dayと考えられる

，
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緒言

2-tertーブトキシエタノールのtert-ブトキシは，ブチルアルコールから誘導される 1価の原

子団 C4H90—が 4 種の異性構造を有する中の 1 つである l). この異性構造のうち n-ブトキ

シを有する 2-n-ブトキシエタノールは塗料•印刷インク・染料・農薬などの溶剤，工業用

洗剤・ドライクリーニング，可塑剤，浸透剤，軟化剤，農薬の原料などに使われ叫その

毒性も詳細に検討されている 3,4)" しかし， 2-tertーブトキシエタノールの毒性情報としては，

ラットの経口投与による単回投与毒性試験で LD5()値が雌雄ともに 2000mg/kg以上との報

告 5)があるにすぎず，反復投与および生殖発生毒性についての知見はない．今回 OECD

による既存化学物質の安全性点検に係わる毒性調査事業の一環として，ラットを用いて反

復投与毒性•生殖発生毒性併合試験を実施し，反復投与による影響および生殖発生に及ぼ

す影響について検討したので報告する．

10 
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材 料 お よ び 方 法

1. 被験物質

CAS No. 7580-85-0,ロット番号

から提供された 2-tert—ブトキシエタノール（略称： ETB,

，純度 99.98wt%)を使用した．被験物質は下記の

化学名，構造式，分子量および不純物を有し融点 -120℃以下，沸点 152℃，蒸気圧 213.3

Pa (20℃），分配係数 LogPow 0.36,通常の取扱いでは安定，水およびアルコールに可溶，

常温で無色透明液体である．被験物質は冷暗所で保存した．

被験物質の安定性は，被験物質提供者より保証する資料を入手し，確認した（添付資

料）．

化学名： Ethanol,2-tert-butoxy-

構造式：

分子量： 118.18

不純物：水分

遊離酸

2. 試験動物

四
CH3-C-O-CH2-CH2-0H 

畑

0.2wt％以下

O.Olwt％以下（酢酸換算）

動物は，日本チャールス・リバー（株） （生産場所厚木）から 2000年 6月 28 日に

Crj:CD(SD)IGSラット (SPF)雌雄とも 8週齢で各57匹を入手した．入荷後，検疫・馴化飼育

を6日間行い，一般状態を毎日観察するとともに，雌では 5日間の性周期を観察し，連続し

た発情休止期あるいは発情期などの異常がない動物を試験に供した．投与開始前日に各

群の体重がほぼ均ーとなるように，体重層別化無作為抽出法により， 1群あたり雌雄各 12匹

に振り分けた投与開始時の週齢は雌雄とも 9週齢，体重範囲は雄が 328~364g,雌が 200

~245gであった．

各動物は耳パンチ法によって個体識別を行った．各ケージには試験番号，試験種，被験

物質名，動物番号，性別，用量，動物種および系統等の必要事項を記載したラベルを付け

て識別した．

11 
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3. 動物飼育

検疫・馴化期間を含む全飼育期間を通じて，温度 22土2℃ （目標値），相対湿度 55土

15％（目標値），換気約 12回／時（オールフレッシュエアー供給），照明 12時間／日 (7:00-

19:00)に自動調節した飼育室 (RM飼育室 2115)を使用した．当研究所で定めた温湿度

の許容範囲は 19~25℃,35~75％であり，実測値はそれぞれ 20.4~22.9℃,53.7~76.1%

であった．

動物飼育には，妊娠・哺育期間を除く期間はステンレス製つり下げ式金網製ケージ

(246WX 360D X 180Hmm,日本クレア（樹）を，妊娠・哺育期間は実験動物用床敷（ベータ

チップ，日本チャールス・リバー（掬）を敷いたポリカーボネート製ケージ (265WX 426D X 

200Hmm,トキワ科学器械（術）を使用した． 1ケージあたり，交配期間は雌雄各 1匹，哺育期

間は 1腹，検疫・馴化期間を含むその他の期間は 1匹ずつ収容した．給餌には，ステンレス

製固型飼料用給餌器（日本クレア（株），トキワ科学器械（株））を使用した．給水には，ステンレ

ス製つり下げ式金網製ケージでは自動給水装置（日本クレア(1菊）を，ポリカーボネート製ケ

ージではポリカーボネート製給水瓶（700mL,トキワ科学器械昧）を使用した．ケージ（含

床敷），給餌器および給水瓶はオートクレーブ滅菌し，週 1回交換した．

動物には，オートクレーブ滅菌した実験動物用固型飼料 (CRF-1,オリエンタル酵母工業

罰と，孔径 5μmのフィルター濾過後，紫外線照射した水道水を自由に摂取させた．飼料と

飲用水は週 1回交換した．

飼料はロットごとに，床敷は定期的に残留農薬等の汚染物質濃度が，当研究所で定めた

基準に適合していることを確認したまた，飲用水は水道法に準拠した水質検査を定期的に

実施し，分析値が基準に適合していることを確認している．

4. 投与

投与経路は OECDガイドラインに従って，経口投与とした投与期間は，雄は交配前 14

日間および交配期間を経て剖検前日までの計 37日間雌は交配前 14日間交配期間妊

娠期間および分娩を経て哺育4日までの計42~47日間とした．なお，非分娩動物は剖検前

日までとした．投与の際はテフロン製胃ゾンデを用いて 1日1回午前中に強制経口投与し

だ

投与用量は用量設定試験の結果を参考に決定した．すなわち被験物質を 0,20, 100お

よび500mg/kgの用量で， 1群雌雄各3匹の SD系ラットに 14日間反復経口投与した結果，

12 
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500 mg/kg群の雄で死亡がみられ，雌雄の一般状態，体重，摂餌量，血液学的検査，器官

重量および剖検に被験物質投与の影響が認められた．さらに， 100mg/kg群では雌で貧血

様がみられ，雌雄の血液学的検査結果に貧血を示唆するパラメータの変化が認められた．

これらの結果および本試験の投与期間を考慮し，本試験の高用量は明らかな毒性発現が予

想される 100mg/kgとし，以下公比 5で中用量は20mg/kg,低用量は4mg/kgの 3用量を

設定したまた，媒体（精製水）のみを投与する対照群を設けた．投与液量は 5mL/kgとし，

至近日に測定した体重に基づいて算出した．

被験物質は各用量群ごとに所定量を秤量し，精製水で溶解調製した．投与液は 1週間に

1回調製し，投与に供するまで冷蔵・遮光下で保存したものを，調製後8日以内に使用した．

投与開始前に投与液中の被験物質の冷蔵保存条件下での安定性を， 0.4および 200

mg/mLの濃度で 8日間， GC法により確認した．また，初回調製時に各用量群の投与液を

GC法により分析し，いずれも設定濃度土10％以内であることを確認した（添付資料）．

群構成

雄 雌

群 名

動物数 動物番号 動物数 動物番号

対 ’H‘召‘‘ 12 00101~00112 12 50101~50112 

4 mg/kg 12 00201~00212 12 50201~50212 

20 mg/kg 12 00301~00312 12 50301~50312 

100 mg/kg 12 00401~00412 12 50401~50412 

6. 反復投与毒性に関する観察・検査項目

次の項目を検査したなお，日の表記は投与開始日を0日，雌の交尾成立日を妊娠0日，

分娩完了日を哺育0日とした．

6.1 一般状態

投与期間は 1日2回（投与前，後）以上，その他の期間は 1日1回午前中に観察した．

6.2体重

雌雄とも交配前期間は投与開始日，投与開始後3,7, 14日およびそれ以降の期間は週 1

回交尾が成立した雌は妊娠0,7, 14, 20日および哺育0,4日に電子上皿天秤 (EB-5000,

EB-3200S：（株）島津製作所）を用いて測定した．また，体重増加量を雄では投与開始日の体

重を基準に，雌では交配前，妊娠および哺育期間をそれぞれ投与開始日，妊娠 0日および

13 



哺育 0日の体重を基準に算出した．

6.3 摂餌量
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雌雄とも交配前期間は投与開始日，投与開始後 3,7, 14日およびそれ以降は交配期間

中を除き週 1回，交尾が成立した雌は妊娠0,7, 14, 20日および哺育0,4日に電子上皿天

秤 (EB-5000,EB-3200S：（梱島津製作所）を用いて風袋込み重量を測定し，各測定日間の

1匹あたりの 1日平均摂餌量を算出した．

6.4血液学的検査

雄では投与開始後 36日，雌では哺育 4日ならびに非分娩動物では妊娠 26日に，全生

存動物を午後 4時頃より絶食させた．翌日の計画解剖時に絶食条件下で，チオペンタール

ナトリウム（ラボナール，田辺製薬隊）の腹腔内投与による麻酔下で，後大静脈より採血した．

採取した血液を用いて下記の項目を検査した。 (9),(10)の項目の測定には，凝固阻止剤と

して 3.2％クエン酸三ナトリウム水溶液を使用し，遠心分離して得られた血漿を用いた．その

他の項目の測定には凝固阻止剤 EDTA-2Kで処理した血液を用いた．

項目

(1)赤血球数
(2)ヘモグロビン濃度
(3)ヘマトクリット値
(4)平均赤血球容積
(5)平均赤血球血色素量
(6)平均赤血球血色素濃度
(7)網状赤血球数
(8)血小板数
(9) 7゚0卜0ンビン時間
(10)活性化部分卜nンホ‘、 7゚ぅスチン時間
(11)白血球数
(12)白血球百分率

測定機器：

方法

シース70-DCインピ ーダンス検出法
SLSヘモグロビン法
赤血球l＼゚ ）以波高値検出法
(1), (3)より算出
(1), (2)より算出
(2),. (3)より算出
ア）Vゴンレーサ‘—を用いた70 ーサイトメトリ—法
シース70-DCインピ ーダンス検出法
Quick一段法
活性化セ万07゚ぅスチン法
RF/DCインピーダンス検出法
Wright染色塗抹標本を測定

(1)~(3), (8), (11) : NE-4500, シスメックス（株）
(7) • • • : R-2000, シスメックス（株）
(9), (10) : KClOA, アルメング社
(12). • : MICROX HEG-50, オムロン（株）

6.5血液生化学的検査

計画解剖時に採取した血液の一部を室温で約 30分間静置後遠心分離し，得られた血清

を用いて下記の項目を測定した．

項目

(1) ASAT(GOT) 
(2) ALAT(GPT) 
(3) Y-GT 

方法

UV-RATE法(JSCC改良法）
UV-_RATE法(JSCC改良法）
アーグ）Vタミ）v-p-こ卜DYこリト゚基質法（SSCC改良法）

14 



(4) ALP 
(5)総ビリルビン
(6)尿素窒素
(7)クレアチニン
(8)グルコース
(9)総コレステロール
(10) トリグリセライド
(11)総蛋白
(12)アルブミン
(13) NG比
(14)カルシウム
(15)無機リン
(16)ナトリウム
(17)カリウム
(18)クロール

p—こトロ7ェこ）い）ン酸基質法(JSCC 改良法）
酵素法(BOD法）
酵素u・v法(Urease-GLDH法）
Jaffe法
酵素—uv 法(Glck-G6PJ?H 法）
酵素法(CES~CO-POD 法）
酵素法 LPL-GK-G3PO-POD法）
Biuret贔
BCG法
(11)および（12)より算出
OCPC法
酵素法(PNP-XOD-POD法）
イオン選択電極法
イオン選択電極法
イオン選択電極法

測定機器：日立 736-10形，（株旧立製作所

6.6尿検査

9L780 

雄について実施した．投与開始後 35日の投与前に各用量群6匹の新鮮尿を採取して下

記の(1)~(7)および（15)の項目を検査した．（8）から(14)の検査には約 21時間蓄積した尿を

用いて検査した．なお，検査対象動物は各用量群とも先頭番号から 6匹を選抜した．

項目 方法

(1) pH 

(2) 蛋白

(3) グルコース

試験紙法（マルティスティックス，バイエルメディカル(1菊）

試験紙法（マルティスティックス，バイエルメディカル（株））

試験紙法（マルティスティックス，バイエルメディカル(i菊）

試験紙法（マルティスティックス，バイエルメディカル（株））

試験紙法（マルティスティックス，バイエルメディカル（株））

試験紙法（マルティスティックス，バイエルメディカル（株））

試験紙法（マルティスティックス，バイエルメディカル(1菊）

メスシリンダーで測定

(4) ケトン体

(5) ビリルビン

(6) 潜血

(7) ウロビリノーゲン

(8) 尿量

(9) 比重

(10) 色調

(11) 濁度

(12) ナトリウム

(13) カリウム

(14) クロール

(15) 尿沈i査

測定機器
(1)~(7) 
(9) 
(12)~(14) 

6.7 病理学的検査

1)器官重量

屈折法

目視法

目視法

イオン選択電極法

イオン選択電極法

電量滴定法

Sternheimer-Malbin染色した標本を鏡検

：クリニテック 100,バイエルメディカル（株｝
：ユリコン-s,（株）アタゴ
: PVA-a III,（株）エイアンドティー

全動物について下記の器官重量を電子上皿天秤 (AEG-120：（株）島津製作所）を用い

て測定したまた，解剖日の体重に基づいて相対重量（対体重比）を算出した．
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脳，心臓，肝臓，腎臓，副腎，胸腺，牌臓，精巣，精巣上体

2)病理解剖検査

9L780 

雌雄とも最終投与日の翌日に，全生存動物を採血後，腹大動脈を切断・放血し，安

楽死させた後，剖検したなお，剖検日は雄で投与開始後 37日，分娩動物で投与開

始後 42~47日，非分娩動物で投与開始後 42~46日であった．

3)病理組織学的検査

全動物の下記の器官・組織を採取し， 10％中性リン酸緩衝ホルマリン液で固定し，

保存した．精巣および精巣上体はブアン液で固定後， 10％中性リン酸緩衝ホルマリン

液で保存した

脳，下垂体，胸腺，リンパ節（下顎．腸間膜），気管，肺，胃，腸管（十二指腸，

空腸，回腸，盲腸，結腸，直腸），甲状腺・上皮小体，心臓，肝臓，牌臓，腎臓，

副腎，膀脱，精巣，精巣上体，精のう（凝固腺含む），前立腺腹葉，卵巣，子宮，

腔，骨髄（大腿骨），坐骨神経，脊髄

病理組織学的検査は，対照群と 100mg/kg群の雌雄全例について上記の器官・組織

および非妊娠動物の卵巣，ならびに全動物の肉眼的異常部位を常法に従ってヘマトキ

シリン・エオジン染色標本を作製し，鏡検した．その結果，被験物質によると思われ

る変化が 100m糾kg群の雌雄の牌臓，骨髄（大腿骨），肝臓および腎臓で認められたた

め， 4および20m糾kg群の雌雄全例の牌臓，骨髄，肝臓および腎臓について検査を実

施した．なお，被験物質投与群では雄または雌の牌臓，肝臓あるいは腎臓においてヘ

モジデリンと考えられる黄褐色の色素沈着の発現例数の増加，あるいはその程度の増

強が認められた．そこで，沈着色素がヘモジデリンであることを確認するのに加えて，

へモジデリン沈着の有無とその程度を同じ基準で評価するために，雌雄全例の｝l卑臓，

肝臓および腎臓についてベルリンブルー染色標本を作製して検査を行い，最終所見を

へモジデリン沈着として記録した．

7. 生殖発生毒性に関する観察・検査項目

7.1 生殖機能検査

1)性周期

各用量群の雌全例について投与開始日から交配開始日までの毎日午前中に腟垢を採取

しで性周期を検査し，平均l‘生周期日数を算出した．なお，性周期が 4~6日周期でないもの
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は不整性周期とした．

2)交配

9L780 

各群内で雄 1雌 1の交配対を設け，投与開始後 14日の夕方から昼夜同居させた．交尾

確認は毎日午前中に行い，腟栓あるいは腟垢標本中に精子が認められた場合を交尾成立

とし，その日を妊娠 0日とした．これらの結果から次の項目を算出した．

(1)交尾所要日数：交配開始後，交尾成立までに要した日数

(2)交尾成立までに逸した発情期の回数

(3)交尾率（％） ： （交尾動物数／同居動物数） XlOO

(4)受胎率（％） ： （受胎動物数／交尾動物数） XlOO

7.2分娩および哺育の観察

交尾した雌は全例を自然分娩させた．分娩の観察は妊娠 21日から妊娠 25日まで 1日2

回（午前 9時，午後 4時）行った．午前 9時の時点で分娩が完了している動物を当該日分

娩とし，その日を哺育 0日とした．交尾確認後 25日を経ても分娩しない場合は，非分娩とし

た．分娩した母動物は新生児を生後 4日（哺育4日）まで哺育させ，授乳，営巣，食殺の有

無等の哺育状態を毎日観察した．

7.3 哺育終了後の検査

母動物は剖検時に卵巣および子宮を摘出して黄体数および着床数を検査した．なお，非

分娩動物も同様に検査し，肉眼的に着床が認められない場合は，子宮を 10％硫化アンモニ

ウム水溶液に浸漬し，着床の有無を確認したなお，着床の認められない雌を非妊娠動物と

した．

これらの結果から次の項目を算出した．

(1)妊娠期間 ：妊娠0日から出産が確認された日までの日数

(2)出産率（％）： （生児出産雌数／受胎雌数） XlOO

(3)着床率（％）： （着床数／黄体数） XlOO

(4)分娩率（％）： （総出産児数／着床数） x100

7.4新生児の観察・検査

1)新生児の観察

哺育0日に出産児数（出産生児数，死産児数），性別および外表異常の有無を検査した．

その後は，一般状態，死亡の有無等を毎日観察した．

これらの結果から，次の項目を算出した．
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(1)出生率（％）

(2)新生児の 4日生存率（％）

2)体重

9L780 

（出産生児数／総出産児数） XlOO

（哺育 4日生児数／出産生児数） X100 

生後 0および 4日に全生存児を個体ごとに測定した．また，生後 0日の体重を基準に体

重増加量を算出した．

3)剖検

生後 4日に全生存児の口腔を含む外表を検査し，親動物と同様に安楽死させた後，剖検

した．死亡動物については 10％中性リン酸緩衝ホルマリン液に浸漬，固定した後，実体顕微

鏡下で剖検した．

8. 統計学的解析

新生児に関するデータは，各母動物ごとに算出した数値を標本単位とした．なお，非妊娠

動物の交尾確認後の体重および摂餌量，非妊娠と非分娩動物の血液学的検査，血液生化

学的検査および器官重量は評価の対象から除外した．

計量データは，多重比較検定法で統計学的有意性を解析した．すなわち Bartlett法によ

る等分散性の検定を行い，分散が等しい場合は一元配置分散分析，分散が等しくない場合

は Kruskal-Wallisの検定を行った．群間に有意差が認められた場合は Dunnett法または

Dunnett型の多重比較を行った．一部の項目はKruskal-Wallisの検定から行い，群間に有意

差が認められた場合はDunnett型の多重比較を行った．尿検査および病理組織学的検査で

得られた計数データは aXbのx 2検定を行い，有意差が認められた場合は Armitageの x2

検定で対照群と各用量群を比較した．その他の計数データは Fisherの直接確率法により検

定した．各検定の有意水準は5％とした．

統計学的解析の対象項目は下記の通りである．一般状態および剖検所見については，

統計学的解析を実施しなかった．

多重比較検定 ：体重，体重増加量，摂餌量，血液学的検査，血液生化

学的検査尿検査（尿量，比重，ナトリウム，カリウ

ム，クロール），器官重量黄体数，着床数，出産児数

Kruskal-WallisとDunnett型の多重比較：

交尾所要日数，交尾成立までに逸した発情期の回数，
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x2検定

Fisherの直接確率法

9L780 

平均性周期日数，妊娠期間，着床率，分娩率，出生率，

外表異常の発現率，新生児の 4日の生存率

：病理組織学的検査，尿検査(pH,蛋白，グルコース，ケ

トン体，ビリルビン，潜血，ウロビリノーゲン，濁度，

尿沈査）

：尿検査（色調），不整性周期動物の発現率，交尾率，受

胎率，出産率，性比（雄／雌），外表異常児を有する母動

物の発現率
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結果

1．反復投与毒性

1.1一般状態(Table1-5, Appendix 1-5) 

死亡例は雌雄ともいずれの投与群においても認められなかった．

100 1ng/kg群の雌雄全例で，着色尿が投与開始 0日の投与終了後約 3時間で観察さ

れたが，翌日以降では着色尿は認められなかった．この他， 4mg/kg群の雄 1例で右

前肢のびらん，痴皮形成および脱毛， 20mg/kg群の雌 1例で脱毛が認められた．しか

し， 100mg/kg群では観察されなかったことから，被験物質投与とは関連のない偶発

的な変化と判断した．

1.2体重 (Fig.1, 2, Table 6-13, Appendix 6-13) 

雌雄とも，全観察期間を通じて体重および体重増加量ともに被験物質投与群と対照

群との間に有意な差は認められなかった．

1.3摂餌量 (Fig.3, 4, Table 14-17, Appendix 14-17) 

雄では 4mg/kg群の投与開始後 35日に対照群と比べ有意な高値を示した．しかし，

20および 100mg/kg群では対照群と比べ有意な差がないことから，被験物質投与と関

連のない偶発的な変化と判断した．

雌では全観察期間を通じて被験物質投与群と対照群との間に有意な差は認められ

なかった．

1.4 血液学的検査(Table18, 19, Appendix 18, 19) 

雄では， 100mg/kg群で赤血球数，ヘモグロビン濃度，ヘマトクリット値，平均赤

血球血色素濃度および白血球数が対照群と比べ有意な低値を，平均赤血球容積，平均

赤血球血色素量および網状赤血球数が対照群と比べ有意な高値を示した． 20mg/kg群

では平均赤血球血色素濃度が対照群と比べ有意な低値を示した．

雌では， 20および 100mg/kg群で赤血球数，ヘモグロビン濃度および平均赤血球血

色素濃度が対照群と比べ有意な低値を，平均赤血球容積および網状赤血球数が対照群

と比べ有意な高値を示した．さらに， 100m糾kg群では平均赤血球血色素量が対照群

と比べ有意な高値を示した．

4 mg/kg群の雌雄では検査項目のいずれにも被験物質投与群と対照群との間に有意

な差は認められなかった．
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1.5 血液生化学的検査 (Table20, 21, Appendix 20, 21) 

雄では， 100mg/kg群で総コレステロールが対照群と比べ有意な高値を， 4および

100 mg/kg群でALPが対照群と比べ有意な低値を示した．その他， 4mg/kg群で NG

比が対照群と比べ有意な低値を， 20mg/kg群でナトリウムが対照群と比べ有意な高値

を示したしかし， 100mg/kg群で変化がないことから，偶発的な変化と判断した．

雌では， 100mg/kg群でカリウムが対照群と比べ有意な低値を示した．

1.6 尿検査 {Table22, Appendix 22) 

雄において，検査項目のいずれにも被験物質投与群と対照群との間に有意な差は認

められなかった

1.7 器官重量 (Table23-26, Appendix 23-26) 

雄では， 100mg/kg群でll卑臓の絶対重量と相対重量が対照群と比べ有意な高値を示

した．この他， 100mg/kg群で肝臓の相対重量， 4mg/kg群で肝臓の絶対重量と相対重

量が対照群と比べ有意な高値を示した． 20mg/kg群ではいずれの器官においても対照

群との間に有意な差は認められなかった．

雌では， 100mg/kg群で牌臓の絶対重量と相対重量が対照群と比べ有意な高値を示

した． 4および20mg/kg群ではいずれの器官においても対照群との間に有意な差は認

められなかった．

1.8 剖検所見 (Table27, Appendix 27) 

被験物質投与に起因すると思われる変化が雌雄の牌臓に認められた．

牌臓の腫大が 100mg/kg群の雄 6例雌 8例にみられた．このうち雄 6例では牌臓の

褐色化も認められた．

このほか，偶発的変化として肺の褐色斑，胃の漿膜面の白色斑，肝臓の白色斑およ

び黄色斑，腎臓の嚢胞および腎孟拡張，精巣の小型化，精巣上体の小型化および結節，

子宮の胎児遺残，皮膚の脱毛，および腹腔内諸臓器の癒着が認められた．

1.9 病理組織所見 (Table28, Appendix 27) 

被験物質投与に起因すると思われる変化が雌雄の牌臓，骨髄，肝臓および腎臓に認

められた．みられた変化とその発現状況を文中表 1に示す．ヘモジデリン沈着に関し

ては，ベルリンブルー染色標本を用いた評価を最終所見とし，その結果を文中表 1に

記載した．文中表 2にはヘマトキシリン・エオジン (HE)染色標本を用いた検査にお

ける黄褐色色素沈着の発現状況を示した．
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文中表 1 被験物質に起因すると思われる変化の発現状況

性 別 雄 雌
臓器 用量 (mg/kg)

゜
4 20 100 

゜
4 20 100 

所見 動物数 12 12 12 12 12 12 12 l 2 
レ：＝戸

牌臓 <12> <12> <12> <12> <12> <12> <12> <12> 

赤血球系髄外造血 1 8 8 7 3** 10 ， 4* 2** 

2 

゜゜
1 ， 1 1 6 7 

3 

゜゜゜゜゜゜
3 

へモジデリン沈着 1 2 4 1 0** 4 2 5 3 

2 8 7 8 4 5 8 6 8 

3 2 3 8 3 2 

骨髄（大腿骨） <12> <12> <12> <12> <12> <12> <12> <12> 
赤血球系の造血細胞の増加 1 

゜゜゜
8** 

゜゜゜
9** 

2 

゜゜゜゜ ゜゜゜゜3 

゜゜゜゜゜゜゜゜肝臓 <12> <12> <12> <12> <12> <12> <12> <12> 

髄外造血 1 

゜゜゜
2 1 1 4 9** 

2 

゜゜゜゜゜゜゜゜.,.;1 , 

゜゜゜゜゜゜゜゜クッパー細胞のヘモジデリン沈着 6 6 5 6** 7 7 10 4** 

2 

゜゜
2 6 

゜゜゜
8 

.:;＜ , 

゜゜゜゜゜゜゜゜腎臓 <12> <12> <12> <12> <12> <12> <12> <12> 

尿細管上皮細胞の 1 1 

゜゜
10** 

゜゜
1 12** 

へモジデリン沈着 2 

゜゜゜゜゜゜゜゜.:;".l: 1 

゜゜゜゜゜゜゜゜＜＞，検査動物数
グレード： 1,軽度； 2,中等度； 3，重度
*, p < 0.05; **, p < 0.01 (Armitageのカイニ乗検定）．

文中表 2 ヘマトキシリン・エオジン染色標本における色素沈着の発現状況

性 別 雄 雌
JI疇 用量 (mg/kg)

゜
4 20 100 

゜
4 20 100 

所見 動物数 12 12 12 12 12 12 12 12 
グレード

牌臓 <12> <12> <12> <12> <12> <12> <12> <12> 

黄褐色色素の沈着 1 10 10 10 3 10 ， 8 ， 
2 2 2 2 ， 2 3 3 2 
.:つ1 。。。。 。。。。

肝臓 <12> <12> <12> <12> <12> <12> <12> <12> 

クッパー細胞の黄褐色色素沈着 1 

゜゜
1 7 

゜゜゜
， 

2 

゜゜゜゜゜゜゜゜3 

゜゜゜゜゜゜゜゜腎臓 <12> <12> <12> <12> <12> <12> <12> <12> 

尿細管上皮細胞の黄褐色色素沈着 1

゜゜゜゜゜゜
1 6 

2 

゜゜゜゜゜゜゜゜3 

゜゜゜゜゜゜゜゜く〉，検査動物数
グレード： l，軽度； 2,中等度； 3，重度
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ll卑臓の赤血球系髄外造血の有意な増強が 20mg/kg以上の群の雌と 100mg/kg群の

雄でみられた． 20mg/kg群の雄では，赤l]卑髄内で多数の赤芽球集籐巣が認められる中

等度の髄外造血はわずか 1例（動物番号： 00305)にみられるにすぎなかった．しかし，

中等度以上の髄外造血は対照群および 4mg/kg群の雄ではみられなかったこと，この

動物では肝臓のクッパー細胞に中等度のヘモジデリン沈着がみられたこと，血液学的

検査において赤血球数，ヘモグロビン濃度およびヘマトクリット値がわずかに低値で，

網状赤血球数がわずかに高値であったことなどから，被験物質投与による影響を否定

できないと判断した．

牌臓におけるヘモジデリン沈着の有意な増強が 100mg/kg群の雄でみられた．ヘモ

ジデリンの沈着は対照群を含む雌雄全例でみられたが， 100mg!kg群の雄では重度の

へモジデリン沈着を示す例が多かったこれに対して雌ではヘモジデリン沈着の程度

に群間差はなかった．

大腿骨骨髄における赤血球系の造血細胞の増加が 100mg!kg群の雄 8例および雌 9

例にみられた．

肝臓における髄外造血の発現例数の有意な増加が 100mg/kg群の雌にみられた．雌

では髄外造血が対照群と 4mg/kg群の各 1例および20mg/kg群の 4例においても認め

られた． 20mg/kg群の 4例のうち 1例（動物番号： 50302)は牌臓の重度の髄外造血と

腎臓の尿細管上皮細胞のヘモジデリン沈着が同時にみられた個体であり，少なくとも

この動物には被験物質投与による影響があるものと判断した．また，雄の髄外造血は

100 mg/kg群の 2例で認められたにすぎなかったが，対照群， 4および20mg/kg群で

はみられなかった所見であり，被験物質投与による影響があるものと判断した．肝臓

におけるクッパー細胞のヘモジデリン沈着の増強が 20mg!kg以上の群の雄，および

100 mg/kg群の雌でみられた． HE染色標本の検査でクッパー細胞における黄褐色色素

の軽度の沈着が 20mg/kg群の雄 1例および100mg/kg群の雄7例雌9例にみられた．

そこで雌雄全例の肝臓についてベルリンブルー染色を施したところ，対照群を含む多

くの例で散発的に単独のクッパー細胞が青染顆粒を有していた．しかし，多数のクッ

パー細胞が青染する中等度のヘモジデリン沈着は20mg/kg群の雄 2例と 100mg/kg群

の雄 6例雌 8例にみられ，ヘモジデリン沈着の増強があると判断した．

腎臓における尿細管上皮細胞のヘモジデリンの沈着が対照群の雄 1例， 20mgjkg群

の雌 1例および 100mg!kg群の雄 10例と雌全例にみられ，雌雄ともに 100m製kg群に
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おいて有意な発現例数の増加があった． HE染色標本の検査では，尿細管上皮細胞の

軽度の黄褐色色素沈着が20m糾kg群の雌 1例および 100m切kg群の雌 6例にみられる

にすぎなかった．しかし， l卑臓および肝臓と同じ基準で色素沈着を判定する目的で，

雌雄全例についてベルリンブルー染色を施したところ，雄においても対照群の 1例な

らびに 100m切kg群の 10例で青染顆粒を含む尿細管上皮細胞が認められた． 20mg/kg 

群の雌 1例（動物番号： 50302)は前述の理由で被験物質投与による影響があるものと

判断したしかし，対照群の雄 1例でベルリンブルー陽性の青染顆粒が尿細管上皮細

胞内にみられた理由は不明であった．

このほか偶発的所見として，雌雄において心臓の限局性心筋変性／線維化，胸腺の

嚢胞，牌臓の被膜炎，肺の泡沫細胞の集籐，限局性の出血および骨化生，胃の表皮嚢

胞様病変，肝臓の被膜炎，門脈域周囲の肝細胞の脂肪化，小肉芽腫および肝細胞の巣

状壊死，腎臓の好塩基性尿細管，腎孟の結石，被膜炎，嚢胞，腎孟拡張，近位尿細管

上皮細胞の硝子滴，間質の限局性炎症性細胞浸潤，皮髄境界部の鉱質沈着および乳頭

部の鉱質沈着，膀脱の限局性の炎症性細胞浸潤，両側精巣の限局性精細管萎縮，両側

精巣上体の精巣上体管内の細胞残涜ならびに精子数の減少，両側または片側精巣上体

の精子肉芽腫および限局性炎症性細胞浸潤，前立腺の限局性の炎症性細胞浸潤，下垂

体の前葉の嚢胞，甲状腺の異所性胸腺組織および鰊嚢遺残，副腎の皮質束状帯の脂肪

空胞の増加，脳の上衣嚢胞および皮膚の限局性の炎症性細胞浸潤がみられた．

2．生殖発生毒性

2.1 生殖機能 (Table29, Appendix 28, 29) 

性周期検査では，平均性周期日数で被験物質投与群と対照群との間に有意な差は認

められなかったなお，発l青前期の延長を示す動物が 20mg/kg群の 1例（動物番号：

50303)でみられたが，交配開始後には雄との交尾が確認され，雌は正常に妊娠，分娩

していることから，被験物質投与と関連のない変化と判断した

交尾は対照群を含む全群で成立し，交尾率，交尾所要日数，交尾成立までに逸した

発情期の回数ともに被験物質投与群と対照群との間に有意な差は認められなかった．

非妊娠動物が対照群で 1例， 4mg/kg群で 2例， 100m飢kg群で 3例にみられたが，

受胎率には被験物質投与群と対照群との間に有意な差は認められなかった．なお，剖

検において，非妊娠動物の相手雄のうち対照群および 100m飢kg群のそれぞれ 1例で，
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精巣および精巣上体の小型化が認められた．

2.2 分娩および哺育状態 (Table30, Appendix 30) 

9L780 

各群とも母動物のほぼ全例が交尾成立後 22または 23日に正常に分娩し，妊娠期間，

黄体数，着床数，着床率，分娩率および出生率のいずれにも被験物質投与群と対照群

との間に有意な差は認められなかったまた，各群いずれの母動物にも哺育行動に異

常は認められなかったなお，非分娩動物が対照群の 1例でみられ，剖検の結果，子

宮内に胎児の遺残 1例と着床痕 2個が認められた．

2.3新生児への影響

1)新生児の観察 (Table31, 32, 35, 37, Appendix 31, 32, 35, 37) 

出産児数，出産生児数，出生率および新生児の 4日生存率ともに被験物質投与群と

対照群との間に有意な差は認められなかった．なお， 100mg/kg群で哺育 4日の性比

が対照群と比べ有意な差が認められたが，哺育 0日の性比に差がないこと，新生児の

哺育4日の生存率にも変化がなく性比に影響を及ぼす新生児死亡の増加もないことか

ら，被験物質投与に起因する変化ではないと判断した．

一般状態の観察では，皮下出血が対照群および4mg/kg群で 1~4例，尾あるいは腹

部の咬創が20mg/kg群で 2例に，また，未授乳児が対照群， 4および 100mg/kg群で

数例みられただけで，所見の発現状況から被験物質投与に起因する変化ではないと判

断したまた，対照群を含む各群で新生児の外表に異常は認められなかった．

2)体重 (Table33, 34, Appendix 33, 34) 

雌雄の体重および体重増加量とも被験物質投与群と対照群との間に有意な差は認

められなかった．

3)剖検 (Table36, Appendix 37) 

哺育 4日の新生児の剖検では，雌雄とも全群で異常は認められなかった．また，哺

育 4日までの死亡児でも異常は認められなかった．

25 



9L780 

考察および結論

2-tert—ブトキシエタノールを 4, 20および 100mg/kgの用量で SD系ラット

(C1:j:CD(SD)IGS〕の雌雄に交配前 14日から交配を経て雄は計 37日間，雌は妊娠，分娩を

経て哺育 4日まで投与し，反復投与毒性および生殖発生毒性について検討した．

1. 反復投与毒性

被験物質の反復投与による一般毒性学的影響として，一般状態観察において着色尿が

100 mg/kg群の雌雄全例で投与開始日のみに認められた．また，血液学的検査では赤血球

数，ヘモグロビン濃度および平均赤血球血色素濃度の低値と平均赤血球容積および網状

赤血球数の高値が 100mg/kg群の雌雄でみられ， 20mg/kg群の雌でも 100mg/kg群と同様

な変化が認められた．これに加え雄では 100mg/kg群でヘマトクリット値および白血球

数の低値，平均赤血球血色素量の高値， 20mg/kg群で平均赤血球血色素濃度の低値，雌

では 100m似kg群で平均赤血球血色素量の高値が認められた．さらに病理組織学的検査

では牌臓，骨髄，肝臓および腎臓に，赤血球系の造血冗進とともにヘモジデリン沈着の

増強が 20mg/kg以上の群で認められた．これらのことから，被験物質投与により溶血性

貧血が起こっていることが示唆された．被験物質の類似物資である 2-nーブトキシエタノ

ールは，赤血球が最大の影響を受け血管内溶血を起こすことが知られており 3,4), その血

液毒性の機序は 2-n—ブトキシエタノールの酸化代謝物である 2ーブトキシ酢酸が，ラット

赤血球細胞膜と相互に作用し合い，赤血球浸透圧の平行を崩すため，赤血球が膨張し，

二次的に溶血を起こすと推定され例本被験物質も同様の機序によるものと推察された．

その他，血液生化学的検査では，総コレステロールの高値が 100mg/kg群の雄，カリ

ウムの低値が 100mg/kg群の雌で認められた．なお,ALPの低値が 4および 100mg/kg 

群の雄でみられたが， 100mg/kg群の数値が 275.8に対し，当研究所の背景データ

(1996-1999年）では平均 300.85（最小ー最大；269.8-334.5)であることから，生理的範囲内の

変動と判断され，被験物質投与と関連のない変化と考えられる器官重量では肝臓重量

の高値が雄の 4および 100mg/kg群でみられた．類似物質である 2-nーブトキシエタノール

では血液生化学的検査の結果から軽い肝障害を示している 3,4)が，本試験では被験物質投

与に起因する血液生化学的検査に変化はなく，また， 20mg/kg群では肝臓重量に変動が

ないことから， 4mg/kg群での変化は被験物質投与と関連のない偶発的な変化と判断され
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たまた，体重，摂餌量および雄の尿検査では被験物質投与に起因する変化は認められ

なかった．

2. 生殖発生毒性

親動物の生殖機能としては，性周期，交尾率，受胎率，黄体数，着床数，着床率，分

娩率，出産率，妊娠期間，分娩および哺育行動のいずれにも被験物質の影響を示唆する

変化は認められなかったまた，新生児の検査においても，出産児数，出産生児数，性

比，出生率，新生児の 4日生存率，外表，一般状態，体重および剖検のいずれにも被験

物質に起因する変化は認められなかった．したがって，被験物質投与による親動物の生

殖機能，分娩．哺育機能および次世代の発育への影響はないと考えられる．

以上の結果から， 2-tert—ブトキシエタノールの反復経口投与による一般毒性学的影響と

して，溶血性貧血とそれへの生体の反応としての造血冗進が 20mg/kg以上の群の雌雄で認

められた．したがって，本試験条件下における反復投与毒性に関する無影響量は雌雄とも

4 mg/kg/dayと考えられるまた，生殖発生に及ぼす影響は認められず，生殖発生毒性に関

する無影響量は親動物および児動物ともに 100mg/kg/dayと考えられる
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Table 3 Study No. 9L780 
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Table 3 
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Study No. 9L780 
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Table 4 Study No. 9L780 
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Table 4 
Table Continued 

Clinical Sign (FQ_Ges t~ti on).- Summary 
Sex : Female • Time 10 : Before trealment 

T ('st Substance 
Dose (mg/kg) 

ETB 

Findings 

Number of ao inlal s 
0 No abnormality 

---・一―--• --
ND : Not delivery (Total litter loss) 

/Day 
25 26 27 

1 

i (ND) 

Study No. 9L 780 

14 



Table 4 
Table Continued 

Clinic.al Sign (FQ Ges t~ti on). -Summary 
Sex : Female Time 20 : After treat1i1ent 

• •一•

Test、Su b s l a ll c e 
Dose(mg/kg) Findings 

ー ・

E T B N u nl b c r o f a. l i nl a l s 
0 No abnormality 

Study No. 9L780 

ETB 

ETB 

4

0

 2
 

Numb~r of ~1.li mals 
No abnormality 

Numb~r of ~1; imals 
No abnorQrnlity 
Loss of fur 

Nunlb e r o f au i nla l s 
100 No abnormality 

—~ ` - ---~ --~ - - .”- - - • ` い―- •~ - 一ー・- • -- -

ETB 
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Table 4 
Table Continued 

Study No. 9L780 

(FO. Gestation)_ -Summary 
Time 20 : After treatn1en 

c l i n i c a l s 1 gn 
Sex : Female 

Test Substance 
Dose (mg/kg) Findings 

>
,
5
 

a
2
 

D
 

／
 26 

ETB 
〇

Nunlber o f an i nla l s 
No abnormality 

16 



Table 5 Study No. 9L 780 

<linic 惜I S l gn (F | Lac i | t i 0 ＼ ) -Summar ｛ 
ex : ema e ime : efore trea ment 

i est Su ｝ t t f nee 
ose(mg g Findings 

/DaO 
1 2 3 4 5 

ETB >umb t r of i ll imals 110 0 110 0 110 0 110 0 110 0 110 0 

゜
o a norma ty 

ETB 
＼ 
umb <r of ↑ 1I . 1imals 110 0 110 0 110 0 110 0 110 0 110 0 4 o a norma ty 

ETB ！ umb t r of ↑ ll imals 112 1 l l 12 1 l l 12 1 l l 12 1 l 112 1 l 112 1 l 20 0 a ll 1 r 『a ty 
oss o ur 

ETB 
＼ 
urnb <r of f i imals > | > > > >100 o a norma ty 

17 



Tab! f < Study No. 9L780 
a le Continued 

§ Ii n i c 惜I S I gn (F i Lac ｝ | i i o >｝ -Summary 
ex : ema e ime : ter treatment 

i es I S 悶<t f nee 
o s e (m g Findings 

/Da0 
1 2 3 4 

ETB 
悶
umb <r of i lJ I imals 110 0 110 0 110 0 110 0 110 0 

゜
o a norma ty 

ETB 
心
umb <r of ↑ Il i ma Is 110 0 110 0 110 0 110 0 110 0 

4 o a norma ty 

ETB ！ umb <r of ↑ ll imals 11 2 1 1 1 j ｛ ！ 112 1 1l 2 1 20 o a n | r 州a t y 
oss o ur I 1 1 

ETB >umb <r of f n I imals > > > >
， 

100 o a norma ty ， 

18 



Table 6 Study No. 9L 780 

.<ody ＼＼位i f ht (FO before Mating) -Summary 
ex : a e Unit : g 

＼ 
est Su ｝ i t f nee 
ose(mg g /Day 

゜
3 7 14 

ETB MS. eDa. n 34i ! 3. 7 4 36u 0. 5 7 3n1 4n13. 3 2 

゜ 11 

ETB MS. eDa. n 34l 3§.. 4 3 3B:! 3ni 41H9・. 3 1 4 
11 

ETB MS. eDa. n 34i 3! • 2 3 36l!-2. 6 o 37i>8. 6 6 41l 4{ • 2 2 20 
n 

ETB MS. eDa. n 3416咀..5 2 35l 9! • 3 9 38!!2. ・ 6 8 4n15. 3 6 100 
11 

Significantly different from control : *・ P<O. 05; **・ P<O. 01. 

19 



Table 6 Study No. 9L 780 

<ody W 心i f ht (FO Mating) -Summary 
ex : a e Unit : g 

l est S 悶<t f nee 
ose (m g /Day 21 28 35 

ETB MS. eDa. n 43l5~. ・ 3 s 45H-8. 8 9 胃｛

゜ 11 

ETB MS. eDa. n 44r6~. ・ 9 9 47n4. 9 2 50r2~. ・ 3 8 4 
n 

ETB MS. eDa. n 43！ 8！ • 8 ？ 4『;:I 49｛も1.5 3 20 
11 

ETB MS. eDa. n 44H-0. 3 2 46n7. 3 3 48368. • 9 6 
100 

11 12 
・ - -

S i gn i f i cant I y d i f fer en t from cont r o l : *, P < o. 0 5 ; * *, P < o. 0 1. 

20 



Table 7 Study No. 9L780 

<ody W f i gh ｝ (FO before Mating) -Summary 
ex : ema e Unit : g 

i est S 悶［ t ） a nee 
os e (m g /Day 

゜
3 7 14 

ETB MS. eDa. n 22l4咀.. 4 0 23!!3・ • 8 2 24H5. ・ 0 9 26n 2. 4 8 

゜ 11 

ETB 灼i.11 2fl:! 23ll3. ・ 8 3 24)!2. ・O 9 25H9. ・ 8 5 4 
11 

ETB 炉開 22l ! 6. 4 2 2!~: l 24lf 1. 8 2 26y~3. ・ 4 l 20 
n 

ETB MS. eDa. n 22I 4l. ・ 7 5 23l 2l. .2 8 24l 4! • 9 l 26l 1. } 5 8 100 
II 

Signtficantly different from control : *,P(0.05; **,P(0.01. 
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Table 8 Study No. 9L 780 

Body Weight (FO Gestation) -Summary 
Unit : g 

i est S 悶i t ） a nee 
ose (m g /Day 

゜
7 14 20 

ETB MSe. Dan . 26f 6l • 5 5 30rf7. ・4 l 34n6. -5 3 4i~: l 
゜ 11 11 

ETB 忍•e i.11 2ni 3ni 3H:l 43rn4. ・ 0 5 4 
11 

ETB MS. eDa. n 27n 0. 0 4 3n1 34f 8}. , 2 43 l . 3 
20 41 . 7 

11 

ETB MS. eDa. n 26I8~. . 3 0 3~!: l 34l 8§. • 6 1 43 i . 3 
100 1. 7 

n 

Significantly different from control : *・ P<O. 05; **・ P<O. 01. 

22 



Table 9 Study No. 9L 780 

Body Weight (FO Lactation) -Summary 
Unit : g 

i est Su ／ b i ばnee 
ose(mg /Day 

゜
4 

ETB MS. eDa. n 32rn-2. 7 8 35rn4. ・ 8 3 

゜ 11 

ETB MS. eDan . 32f 4i. • 0 8 35f 4i. • 3 8 4 
11 

ETB 息開 3 i i. l 3 i i: | 20 
11 

ETB MS. eDa. n 3226§. . 3 8 35l 6i • 3 ° 100 
11 

Significantly different from control •. *,P < o. 0 5 ; * *, P < o. 0 1. 

23 



Table 10 Study No. 9L 780 

<ody ¥V § i 『6 ht Ga i じ(FO b t fore Ma ｝ i ！ g) -Su ~1 mary 
ex : a e ase : ay O o rea tmen Unit : g 

＼ 
est S 悶i t ） a nee 
ose (m g /Day 

゜
3 7 14 

ETB MS. eDan . 
l ! | ] I i ］ ！心 ! i ! 

゜ ll 

ETB MS. eDa. n 
l ! ! ] l { ]i i l l ! 4 

11 

ETB MS. eDan . 
l ] ! ] ! f ] l | i l ! 20 

11 

ETB MS. eDa. n 
l ! | ] i f ! ! i ! I>100 

11 

Significantly different from control : *, P < o. 0 5 ; * *, P < o. 0 1. 
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Table 10 Study No. 9L 780 

<ody ¥V § i f ht Ga i i (FO M i ting i -s ！ mmary 
ex : a e ase : ay of reatment Unit: g 

i est S 悶t t ） a nee 
ose(m g /Day 

゜
21 28 35 

ETB MS. eDa. n 
l ! | ! i i 1n15, 2 1 13f 7] • 0 2 

゜ 11 

ETB 息開 l>| l ! i. j 13｛咀1.5 ゚ l ! I ! 4 
n 

ETB MS. eDa. n 
l ] | l l i lit l>89 14t 8! • 3 6 20 

11 

ETB MS. eDa. n 
l ! | f i f 

12n0. 8 g 14n2. 4 1 100 
11 

Significantly different from control : *, P < o. 0 5 ; * *, P < o. 0 1. 

25 



Table 11 Study No. 9L780 

<ody ¥V f igh l Gai N (FO b i fore Ma ｝ i ！ g) -Summary 
ex : ema e ase : ay O o reatment Unit : g 

i est S 悶i t f nee 
ose (m g /Day 

゜
3 7 14 

ETB ¥.ei.ll 
l ! | l i> !P n舟

゜ 11 

ETB MS. eDa. n 
l>| I I忍 ] i> ] i l 4 

11 

ETB MS. eDa. n 
l ! | I Iり ] I { l i ! 20 

n 

ETB MS. eDa. n 
l ! | l i i : i i ] !>l o o 

n 

Significantly different from control : *・ P<O. 05; **・ P<O. 01. 

26 



Table 12 Study No. 9L 780 

<ody We i gh t じai 11 ｛ FO Ge i tat ion) -Summary 
ase: ay o estat on Unit : g 

i est Su ｝ t 悶nee 
ose(mg /Day 

゜
7 14 20 

ETB MS. eDa. n 
l ¥ | :! i lP 

16343. . 5 3 

゜ n 11 

ETB MS. eDa. n 
l >| ;p ;p 16l 5i .6 8 4 

11 

ETB MS. eDa. n 
l ! ! ] l l [ ! i 16ff 8. 3 5 20 

n 

ETB MS. eDa. n p 4P 8 l 0i. } ' 1625~. • 0 8 100 
11 

Significantly different from control : *, P < o. 0 5 ; * *, P < o. 0 1 
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Table 13 Study No. 9L780 

<ody We i gh t じai ll ｛ FO La 『tat ion) -Summary 
ase : ay o actat on Unit : g 

i est Su ｝ ［ t ） a nee 
ose(mg g /Day 

゜
4 

ETB MS. eDa. n 
l>! ] | ! 

゜ 11 

ETB MS. eDa. n 
l>! :p 4 

11 

ETB MS. eDa. n 
l ! ! lP 20 

ll 

ETB MS. eDa. n p f | ! 100 
ll 

Significantly different from control *, P < o. 0 5 ; * *, P < o. 0 1. 
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Table 14 Study No. 9L 780 

<ood C 位11 i umption (FO before Mating) -Summary 
ex : a e Unit : g/animal/day 

i est Su ｝ i t ） a nee 
ose(mg g /Day 3 7 14 

ETB MS. eDa. n ] I i : I> 3 l . 8 

゜
. 1 

11 l 

ETB MS. eDa. n :p :i i 
31. >

4 l } • I1 

ETB MS. eDa. n ： ！ ！ : l ! 
30. i 

20 l } • 11 

ETB MS. eDa. n : ! i : I ! : i忍100 
n 

Significantly different from control : *, P(O. 05; **, P(O. 01. 
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Table 14 Study No. 9L 780 

<ood C 位11 i ump 1 ion (FO Mating) -Summary 
ex : a e Unit : g/animal/day 

TDeosse t (riS1gu/bskgta) nce /Day 28 35 

ETB >.ei.ll :i i :p 
゜ 11 

ETB MS. eDa. n ] l { 3l ! 3. 82 11 4 
n 

ETB MS. eDa. n ] l> ] l i 20 
11 

ETB MS. eDa. n : i i ] l i l 0(I 
11 

ー ・

S i gn i f i cant l y d i f fer en t f r om cont r o l •. *,P < o. 05 •, * *, P < o. 0 1. 

30 



Table 15 Study No. 9L 780 

<ood （惜nsu 『pt ion (FO before Mating) -Summary 
ex : ema e Unit : g/animal/day 

i est Su ＇ i: げnee ose(mg /Day 3 7 14 

ETB MS. eDa. n : ! i : i f : I | 
゜ 11 

ETB 忍•e i.ll :p : [ i ] l<4 
11 

ETB MS. eDa. n : i f : I f ] I i 20 
n 

ETB MS. eDa. n :p ： ］ ｝ :p 100 
Il 

Significantly different from control : *, P < o. 0 5 ; * *, P < o. 0 1. 

31 



Table 16 Study No. 9L780 

Food Consumption (FO Gestation) -Summary 
Unit : g/animal/day 

i est Su b ／ i t ） a nee 
ose(mg g /Day 7 14 20 

ETB 忍•e i.11 :P ] { i : l f 
゜ n 

ETB 〖.e開 ~p :!和 11 4 
11 

ETB MS. eDa. n :p ] I i ] i i 20 
ll 

ETB MS. eDa. n 2p 2p 3P l o o 
n 

Significantly different from control : *, P<O. 05; **・ P<O. 01. 
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Table 17 Study No. 9L 780 

Food Consumption (FO Lactation) -Summary 
Unit : g/animal/day 

i est Su ｝ i t ） a nee 
ose(mg g /Day 4 

ETB MS. eDa. n :i: ! 
゜ 11 

ETB >.ei.Il :!: l 4 
11 

ETB MS. eDa. n : !•>20 
11 

ETB MS. eDa. n 4P  100 
11 

S i gn i f i c an t I y d i f f e r en t f r om c on t r o I *・ P<O. 05; **・ P<O. 01. 
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Study No. 9L780 
Table 18 Hematology -Summary Male 

Test Substance RBC Hb Ht MCV MCH MCHC Reticulocyte PLT PT APTT 
Dose (mg/kg) Ratio 

x104 /il l g/dl 駕 f I pg ％ ％。 xi伊／叫 sec sec 

ETB Mean 838. 0 15. 88 45. 03 53. 76 18. 97 35. 29 24. 23 92. 22 17. 07 17. 66 
0 S. D. 31. 8 0. 55 1. 78 2. 30 0. 75 0. 84 3. 93 9. 72 l. 44 0. 73 

n 12 12 12 12 12 12 12 I 2 I 2 12 

ETB Mean 853. 7 15. 87 45. 22 52. 97 18. 59 35. 10 23. 14 96. 20 17. 31 17. 51 
4 S. D. 27. 3 0. 35 1. 26 I. 14 0. 41 0. 35 3. 64 6. 89 I. 63 1. 24 

n 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 

ETB Mean 819. 6 15. 44 45. 15 55. 16 18. 86 34. 18** 26. 89 95. 51 17. 50 17. 41 
20 S. D. 55. 4 0. 98 2. 55 2. 10 o. 69 0. 62 5. 56 8. 78 I. I 3 1. 32 

11 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 

ETl} Mean 703. 3** 1 4, 1 8 * * 42. 03** 59. 79** 20. 17** 33. 75** 57. 45** 98. 29 17. 60 17. 83 
100 S. D. 34. 5 0. 77 2. 60 3. 29 0. 77 0. 87 12. 27 9. 11 I. 43 I. 69 

n 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 

Signi f icanl ly different from control *, P < 0. 0 5, * *, P < o. 0 1. 
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Study No. 9L780 
Table 18 Hematology -Summary Male 

Test Substance WBC Lymphocyte Neutrophilic Neutrophilic Eosinophil Basophi I Monocyte 
Dose (mg/kg) Segmented Band 

xl02 /叫 駕 符 ％ ％ 駕 ％ 

ETB Mean 98. 13 87. S 8. 1 0. 3 !. 3 0. 0 2. 5 
0 S. D. 22. 59 3. 7 3. 6 0. 5 1. 2 0. 0 I. I 

n 12 12 12 12 12 12 12 

ETB Mean 93. 68 86. 3 9. 4 0. 3 1. 2 〇.0 2. 8 
4 S. D. 17. 92 3. 7 3. 1 0. 7 1. 1 0. 0 I. I 

n 12 12 12 12 12 12 12 

ETB Mean 90. 40 89. 9 6. 6 0. 5 0. 8 0. 0 2. 2 
20 S. D. 18. 45 3. 0 2. 7 0. 7 0. 9 0. 0 1. 4 

11 12 12 12 12 12 12 12 

ETB Mean 67. 18** 86. 7 8. 8 0 6 1.0 o. 0 2. 9 
100 S. D. 14. 26 4. 9 3. 4 1.0 I. I 0. 0 2. 5 

n 12 12 I 2 12 12 12 l 2 

Significantly different from control : *・ P(O. 05; **・ P(O. 01. 
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Study No. 9L 780 
Tab!·~ 19 Hematology -Summary Female 

Test Substance RBC Hb Ht MCV MCH MCHC Reticulocyte PLT PT APTT 
Dose (mg/kg) Ratio 

xl04 / 111 g/dl 駕 f I pg 駕 ％。 xi伊／叫 sec sec 

ETB 椒lean 723. I 13. 87 40. 40 55. 90 19. 19 34. 33 50. 85 100. 54 17. 07 15. 40 
0 S. D. 31. 0 0. 53 1鳴 20 1. 30 0. 44 0. 54 8. 68 11. 57 0. 41 0. 65 

n 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 

ETB Mean 699. 6 13. 69 40. 55 58. 01 19. 60 33. 78 57. 92 96. 58 16. 79 15. 80 
4 S. D. 38. 2 0. 60 2. 00 2. 21 0. 63 0. 56 16. 62 13. 57 0. 44 0. 77 

n 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 

ETB Mean 653. 7U 12. 84** 38. 65 59. 23* 19. 67 33. 23** 74. 88* 99. 69 16. 64 15. 88 
20 S. D. 42. 7 0. 73 2. 16 2. 91 0. 99 0. 69 17. 79 20. 03 0. 68 1. 39 

n 12 12 12 12 12 12 I 2 12 12 12 

ETB Mean 5 5 4. 8 * * i2. 42** 40. 11 72. 49H 22. 43** 30. 99** 143. 27** 98. 20 l 7. 0 4 I 5. 68 
100 S. D. 43. 2 o. 69 2. 22 4. 02 0. 93 0. 82 32. 16 15. 68 0. 47 I. 15 

n ， ， ， ， ， ， ， ， ， ， 
Significantly different from control *• P<O. 05, **・ P<O. 0 I. 
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Study ?¥o. 9L780 
Table 19 Hematology -Summary Female 

Test Substance 間'BC Lymphocyte Neutrophilic Neutrophilic Eosinophil Basophi I Monocyte 
Dose <mg/kg) Se師ented Band 

x102 / IL I u ん 駕 駕 駕 駕 ％ 

ETB Mean 92. 90 71. 5 21. 5 1. 6 0. 8 0. 0 4. 6 
0 S. D. 16. 68 11. 0 8. 9 1. 3 0. 9 0. 0 2. 8 

n 10 10 IO 10 10 10 10 

ETB Mean 89. 16 75. 2 18. 4 1. 3 I. 8 0. 0 3. 3 
4 S. D. 16. 69 11. l 9. 4 0. 8 1.0 0. 0 2. 6 

n 10 10 10 10 10 10 10 

ETB Mean 92. 84 73. 1 19. 8 1. 7 0. 7 0. 0 4. 8 
20 S. D. 37. 08 I 6. 3 14. 1 I. 7 1. 2 0. 0 2. 8 

11 12 l 2 12 12 12 12 12 

ETB 椒lean 73. 24 77. 3 17. 8 0. 8 0. 9 0. 0 3. 2 
100 S. D. 13. 41 10. 9 10. 5 0. 7 I. I 0. 0 I. 8 

n ， ， ， ， ， ， ， 
Significantly different from control : *・ P<O. 05; **・ P<O. 0 I. 
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StudyNo. 9L780 
Table 20 Blood Chemistry -Summary Male 

Test Substance ASAT (GOT) ALAT (GPT) rGT ALP Total Urea Creatinine Glucose Total Triglyceride 
Dose (mg/kg) Bi!irubin Nitrogen Cholesterol 

ll/l U/1 U/ I U/l mg/di mg/di mg/di mg/di mg/di mg/di 

ETB Mean 76. 4 26. 7 0. 4 355. 4 0. 00 12. 03 0. 46 114. 3 49. 2 21. 1 
0 S. D. 9. 6 4. 2 0. 5 50. 4 0. 00 I. 99 0. 07 I 3. 1 7. 9 7. 9 

n 12 12 I 2 12 12 12 12 12 I 2 12 

ETB Mean 81. 5 25. 8 0. 2 284. 2H 0. 00 11. 87 0. 44 117. D 55. 0 23. 8 
4 S. D. 15. 5 5. 6 0. 4 36. 7 0. 00 1. 46 0. 05 7. 4 6. 1 9. 6 

n 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 

ETB Mean 75. 2 23. 8 0. 2 317. l 0. 00 11. 84 o. 44 119. 8 51. 6 23. 4 
20 S. D. 10. 9 2. 9 0. 4 62. 8 0. 00 1. 40 0. 05 12. 5 13. 0 6. 1 

n 12 12 12 12 12 12 12 12 I 2 l 2 

ETB Mean 78. 3 23. 8 0. 2 275. 8** 0. 00 12. 31 0. 46 108. 4 60. 2* 24. 0 
100 S. D. 16. 8 3. 6 0. 6 60. 7 0. 00 1. 72 0. 05 11. 9 9. 3 18. 3 

n 12 12 12 12 12 12 12 12 I 2 12 

Significantly different from control . *・ P(O. 05, **・ P(O. 01. 
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Study No. 9L780 
Table 20 Blood Chemistry -Summary Male 

Test Substance Total Albumin A/G Ratio Calcium Inorganic Na K Cl 
Dose (mg/kg) Protein Phosphorus 

g/dl g/dl mg/di mg/di 暉 ol/1 mmol/1 mmol/1 

ETB 椒lean 6. 65 3. 37 1. 026 9. 58 7. 30 143. 8 4. 48 l 02. 3 
0 S. D. 0. 32 0. 11 0. 036 0. 30 0. 26 0. 7 0. 21 1. 2 

n 12 12 12 12 12 12 12 12 

ETB Mean 6. 79 3. 33 0. 965* 9. 58 7. 46 144. I 4. 66 102. 4 
4 S. D. 0. 20 0. 08 0. 041 0. 27 0. 69 0. 7 0. 57 I. 3 

11 12 12 12 12 12 12 12 12 

ETB Mean 6. 43 3. 32 1. 071 9. 48 7. 62 144. 8** 4. 63 I 03. 4 
20 S. D. o. 32 0. 14 0. 075 0. 26 0. 50 0. 7 0. 35 1. 4 

n 12 12 12 12 12 12 12 12 

ETB Mean 6. 63 3. 38 1. 042 9. 53 7. 66 144. 3 4. 68 I 03. 4 
100 S. D. o. 29 0. I I 0. 065 0. 28 o. 82 0. 8 0. 61 0. 9 

n 12 12 12 12 12 12 12 12 

Significantly different from control • *・ P<O. 05; **・ P<O. 01. 
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Study No. 9L780 
TablP 21 Blood Chemistry -Summary Female 

Test Substance ASAT (GOT) ALAI (GPT) ァGT ALP Total Urea Creatinine Glucose Total Triglyceride 
Dose (mg/kg) Bilirubin Nitrogen Cholesterol 

U/1 U/1 U/1 U/1 mg/di mg/di mg/di mg/di mg/di mg/di 

ETB Mean 105. 6 54. 0 0. 3 205. 8 0. 00 22. 80 0. 52 108. 0 63. 6 63. 1 
0 S. D. 10. 9 11. 3 0. 5 103. 4 o. 00 2. 77 o. 04 10. 9 14. 7 28. 2 

n 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 

ETB 椒lean 103. 1 51. 7 0. 2 210. 9 0. 00 21. 87 〇.52 I 08. 9 60. 8 45. 4 
4 S. D. 20. 4 7. 3 0. 4 69. 5 0. 00 I. 97 0. 04 6. 0 10. 4 27. 6 

n 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 

ETB Mean 108. 8 51. 9 0. 6 219. 8 0. 00 21. 88 0. 52 113. 9 59. 8 57. 3 
20 S. D. 33. 2 12. 6 0. 5 96. 9 0. 00 4. 25 0. 06 13. 3 14. 7 33. 4 

n 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 

ETB Mean 102. 9 56. 9 0. 0 238. 6 0. 00 2 l. 77 0. 51 ! 0 !. 7 75 4 77. 4 
100 S. D. 19. I 11. 5 0. 0 65. 6 0、00 4. 24 0. 06 8. 6 11. I 38. 3 

n ， ， ， ， ， ， ， ， ， ， 
Significantly different from control . *.P(0.05; **.P(0.01. 
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Study No. 9L780 
Table 21 Blood Chemistry -Summary Female 

Test Substance Total Albumin A/G Ratio Calcium Inorganic Na K Cl 
Dose (mg/kg) Protein Phosphorus 

g/dl g/dl mg/di mg/di mmol/1 mmol/1 mmol/1 

ETB Mean 7. 15 3. 62 I. 029 10. 61 8. 24 142. 2 4. 35 99. 5 
0 S. D. 0. 29 0. 15 0. 059 0. 37 0. 60 I. 3 0. 23 I. 7 

n 10 10 10 10 10 10 10 10 

ETB Mean 7. 08 3. 60 1. 039 10. 43 8. 33 142. 6 4. 34 99. 7 
4 S. D. 0. 34 0. 17 0. 082 0. 30 0. 88 1. 1 0. 21 I. 5 

n 10 10 10 10 10 10 10 10 

ETB Mean 7. 14 3. 60 I. 021 10. 59 8. 25 142. 0 4. 41 99. 2 
20 S. D. 0. 26 0. 25 0. 095 0. 85 0. 94 I. 5 0. 98 I. 5 

n 12 12 12 12 12 12 12 12 

ETB Mean 7. 17 3. 66 I. 042 10. 58 8. 20 142. 7 4. 01 * 99. 7 
100 S. D. 0. 31 0. 19 o. 061 0. 51 1. 00 I. 2 0. 24 I. 4 

n ， ， ， ， ， ， ， ， 
Significantly different from control : *, P < o. 0 5, * *, P < o. 0 1. 

41 



Study fa 9L780 
Table 22 Urinalysis -Summary ~ale 

Test Substance pH Protein Glucose Ketones Bilirubin Occult Blood 
Dose (mg/kg) 

5. 0 5. 5 6. 0 6. 5 7. 0 7. 5 8. 0 8. 5)=9 +/-lt 2+ 3+ +/-I+ 2+ 3+ +/-It 2+ 3+ I+ 2+ 3+ +/-lt 2+ 3+ 

ETB 

゜n 

゜゚゜゚゜゚
I 5 

゜゚ ゜
4 2 

゜
6 

゜゚゜゚ ゜゚
6 

゜゚
4 2 

゜゚
6 

゜゚゜゚ETB 
4 

n 

゜゚゜゚゜゚
1 5 

゜゚
l 2 3 

゜
6 

゜゚゜゚ ゜
I 4 1 

゜
6 

゜゚゜
6 

゜゚゜゚ETB 
20 

n 

゜゚゜゚゜゚゜
5 1 

゜゚
I 5 

゜
6 

゜゚゜゚ ゜
1 5 

゜゚
5 I 

゜゚
6 

゜゚゜゚ETB 
100 

n 

゜゚゜゚゜゚゜
6 

゜゚
I 2 3 

゜
6 

゜゚゜゚ ゜
4 I I 

゜
4 2 

゜゚
6 

゜゚゜゚Significantly different from control •. *,P <o. 0 5 ; * *, P <0. 0 1. 
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Study No. 9L7 80 
Table 22 

Test Substance 
Dose (mg/kg) 

l:rinalysis -Summary ~!a I e 

Urobillnogen 

EU/di 
0. 1 1. 0 2. 0 4. 0〉=8 

ETB 

゜n O 6 0 0 0 

ETB 
4 

n
 

0 0 0 

ETB 
20 

n
 

0 0 0 

ETB 
100 

n 2 4 0 0 0 

Significantly different from control : *.P(0.05; H,P(0.01. 
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Study No. 9L 780 
Tab lt、 22 l"rinalysis -Summary '1a I e 

Test Substance Color Turbidity Specific lr ine ~a K Cl Na K 
Dose〈mg/kg) Gravity Volume Volume Volume 

ml mmol/1 mmol/1 mmol/l mmol mmol 
N C H 

゜
It 2+ 3+ 

ETB Mean 1. 0537 16. 37 126. 0 272. 10 184. 3 2. 057 4. 313 
0 S. D. 0. 0114 6. 57 I 6. 0 43. 17 28. 6 〇.823 I. 376 

n 6 

゜゚゜
6 

゜゚゜
6 6 6 6 6 6 6 

ETB Mean I. 0690 12. 77 153. 3 332. I 0 225. 7 I. 927 4. 148 
4 S. D. 0. 0137 3. 02 19. 9 49. 14 30. 0 0. 357 0. 714 

n 6 

゜゚゜
6 

゜゚゜
6 6 6 6 6 6 6 

ETB Mean 1. 0677 13. 93 143. 7 309. 47 208. 3 1. 900 4. 042 
20 S. D. 0. 0203 5. 07 34. 7 81. 45 42. 1 0. 374 0. 659 

n 6 

゜゚゜
6 

゜゚゜
6 6 6 6 6 6 6 

ETB Mean 1. 0623 13. 68 110. 3 281. 70 174. 3 !. 493 3 768 
100 S. D. 0.0085 2. 84 22. 4 41. 78 30. 2 0. 377 0 410 

11 6 

゜゚゜
6 

゜゚゜
6 6 6 6 6 6 6 

Significantly different from control . *・ P(O. 05; **・ P(O. 01. 
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Table 22 Urinalysis -Summary 

Test Substance Cl 
Dose (mg/kg) Vo I ume 

mmol 

ETB Mean 2. 923 
0 S. D. 0. 924 

n 6 

ETB Mean 2. 825 
4 S. D. 0. 489 

n 6 

ETB Mean 2. 752 
20 s. 0. 0. 426 

11 6 

ETB Mean 2. 335 
100 S. D. 0. 346 

II 6 

Significantly different from control 

Study No. 9L780 
¥ia l e 

. *,P <o. 0 5, * *, P <o. 0 1. 

45 



Study Xo. 9L 780 
Table 22 Urinalysis -Summary ¥la I e 

Test Substance 闘P Calcium Oxalate Red Blood ¥『hite Blood Squamous Small Round Hyal ine Epithelial Sperm 
Dose1、‘mg/kg) Crystal Crystal Cel l Cell Epi the! ial Ce! l Epi the! ial Ce! I Cast Cast 

l+ 2+ 3+ lt 2+ 3+ !+ 2+ 3+ 1+ 2+ 3+ It 2+ 3+ It 2+ 3+ It 2+ 3+ l+ 2+ 3+ I+ 2+ 3+ 

ETB 

゜n 1 2 

゜
3 6 

゜゚゜
6 

゜゚゜
4 2 

゜゚ ゜
6 

゜゚
1 5 

゜゚
3 3 

゜゚
6 

゜゚゜
I 3 I l 

ETB 
4 

n I 1 I 3 6 

゜゚゜
6 

゜゚゜
3 3 

゜゚ ゜
6 

゜゚
l 5 

゜゚
3 3 

゜゚
6 

゜゚゜゜゚
5 I 

ETB 
20 

n I 4 

゜
I 6 

゜゚゜
6 

゜゚゜
4 2 

゜゚ ゜
6 

゜゚
3 3 

゜゚
6 

゜゚゜
6 

゜゚゜゜
3 2 l 

ETB 
100 

n 4 2 

゜゚
6 

゜゚゜
6 

゜゚゜
3 3 

゜゚
I 5 

゜゚
3 I 2 

゜
4 I 1 

゜
6 

゜゚゜
I 3 2 

゜AMP Crystal. ammonium magnesium phosphate crystal 
Significantly different from control . *, P < O. 0 5 : * *, P <0. 0 1. 
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Table 23 Study No. 9L 780 

<rgan ¥| e l ght -Summary 
ex : a e 

i est Su ｝ ［ t ） a nee 
ose(mg g 

F(. g) B. W. B(gr) ain T(mhygm) us H(ge) art L(giv) er S(pgJ) een Ki(,gdn) eys Ad(mrgen) als T(ge) stes E p (gi ) d i d y. 

ETB MS. eDa. n 44f3も.．0 4 I 022 • . 11423 5 311:! 102 1. . 41338 1 l l 2 l. I. 0l 03 9 2 1002 • . 71927 4 1202 • . 92734 3 711422 • . 8I 0 2 1302 • . 07499 3 10I. 2 . I 2938 5 

゜11 

ETB MS. eDa. n 4n i 1022 • . 01453 1 35l3~. ・ 9 6 102 l. . 5l 312 3 1122 I. • 525532 ネ 1002 • . 71832 3 1302 • . 21484 0 6I 9l. . 693 9 1302 • . 42768 2 102 1.. 31113 1 4 
11 

ETB MS. eDa. n 45f2>.. 2 I l 022 • . 01554 1 34n 8. 4 8 102 l. . 51626 7 1102 1. . 68529 5 1002 • . 81431 2 l 302 • . 21293 4 6l 172 l. • 410 2 1032 • . 22293 1 102 I. . 21674 2 20 
n 

ETB MS. eDa. n 45f !3. .0 9 1022 • . 01383 3 35n-8. 8 9 102 I. . 51080 5 1l 2!. ・ 08880 4 1〇21. .029506 1 13〇2• .22329 5 614l" • 048 2 1022 • . 87803 5 I 02 I. . 12448 8 100 
n 

Significantly different from control : *・ P<O. 05; **・ P<O. 01. 
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Table 24 Study No. 9L 780 

！ rgan ＼ cig ＼ t -Summary 
ex : ema e 

i est Su ｝ i t f nee 
osc(mg g 

F(. gB) .聞 B(gr) ain T(mhygm) us H(gea) rt L(giv) er S,(pgJ ) een Ki,(dgn) eys Ad (mrg efa l s 

ETB 息|.ll 32訃0.3 5 100 2. . 00710 4 23n 7. 9 3 100 1. . 00364 1 110 1. l. 21589 2 l 0|. :0 746 9 5 100 2. • 01718 3 
78. 90 

゜
10. 91 

11 10 

ETB MS. eDa. n 3t18ij. • 6 1 100 1. . 90984 9 2n: i 100 1. . 01708 9 110 1. 1. 11325 5 l 00o • . 71547 [ 1200 • . 02616 8 
86. 90 

4 1100 • 14 
n 

ETB MS. eDa. n 3B-19. 0 5 102 l. . 90973 2 21701982 • . 5 9 102 l. . 00691 5 1I l1.・ 919 809 >． i 56 1202 • . 21309 5 
85. 46 

20 . 51 15. 56 
11 1 12 

ETB MS. eDa. n 32I2§. . 4 5 0， l. . 90488 3 306§2. . 86 • 0， I. . 00953 5 101. ， . 56510 5 0， I. . 2121412 ネ 2. 0 <i 8 ［ . 98 
100 |.l . 27 

n ， 
Significantly different from control : *• P<O. 05; **・ P<O. 01. 
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Table 25 Study No. 9L 780 

<e 1 at i i e Organ Weight -Summary 
ex : ale Unit : g/1 OOgBW 

i est S 悶i 1. ） a nee F(. gB. ) W. Brain 喜精闘 Heart Liver Spleen Kidneys Ad(xrelQna-3l) s Testes Epididy. 
ose(m g 

ETB MS. eDa. n 44r3~. ・ 0 4 I 002 • . 40836 6 811952 • . 804 1 l 002 • . 30220 4 l 022 • . 41841 1 1002 • . 01729 3 1002 • . 60472 9 116~. ・ 215 7 1002 • . 71063 8 10〇2• .02752 2 

゜11 

ETB 炉開 4n i 1002 • . 40622 9 711452 • . 754 2 1002 • . 30229 5 1022 • . 619309 1 I 002 • . 01628 8 1002 • . 60843 3 1I 5j. ・ 041 1 1002 • . 70479 5 1002 • . 20822 7 4 
n 

ETB MS. eDa. n 45f 2! • 2 I l 002 • . 40728 9 7I7~. -099 2 1002 • . 30426 7 1022 • . 51749 1 1002 • . 01826 2 1002 • . 60963 4 1l 4j. • 84 6 9 10o2 • : 70 8 16 5 1002 • . 20840 2 20 
11 

ETB MS. eDa. n 45H-3. 0 9 l 002 • . 40732 8 71l582 • . 659 2 1002 • . 30320 2 1022 • . 624571 9 1002 • . 024395 1ネ 10o2 • : 70418 5 114!・ • 919 1 1002 • . 6I 450 8 1002 • . 20557 6 100 
n 

Significantly different from control : *・ P<O. 05; **・ P<O. 01. 
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Table 26 Study No. 9L 780 

<e I at i 憎e 0 l. gan Weight -Summary 
ex : ema e Unit : g/1 OOgB¥V 

i est Su ／ b i t ） a nee F(. g) B. W. Brain 喜罰 Heart Liver Spleen Kidneys Ad(x re1 n0 a-3l) s 
ose(mg g 

ETB MS. eDa. n 32付0.5 3 1000 • . 60239 9 71I 40 6. . 687 0 1000 • . 30224 5 1300 • . 53125 3 1000 • . 02323 0 1000 • . 60353 1 243. . 062 7 

゜n 10 

ETB MS. eDa. n 3礼18.6 l 1000 • . 60350 7 911080 • . 634 4 1000 • . 30329 5 1300 • . 41983 9 1000 • . 20335 5 00. . 06444 8 272. . 358 1 
4 

11 10 10 

ETB MS. eDa. n 3B-19. 0 5 1002 • . 06364 2 381722 • . 091 1 1002 • . 30326 3 1302 • . 47435 8 1002 • . 21638 3 1002 • . 6074 58 
2 6. 85 

20 1!・12
11 

ETB MS. eDa. n 32l 2i . 4 5 00， . . 60127 3 9137， . . 650 6 00， . . 03427 1 30， . . 52834 8 00， . . 034777 ** 00， . . 60458 3 27. 01 
100 2. 77 

11 
， 

S i gn i f i cant I y d i f fer en t from cont ro I : *, P < o. 0 5 ; * *, P < o. 0 1. 
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Study No. 9L7 80 
Table 27 ~ecropsy Findings -Summary 

Sex Male Female 
Test Substance ETB ETB ETB ETB ETB ETB ETB ETB 

Organ Dose (mg/kg) 

゜
4 20 100 

゜
4 20 100 

Findings Number of Animals 12 12 12 12 12 12 12 12 
Number of Animals Examined : <l 2〉 〈12〉 く12〉 〈I2〉 〈12〉 〈12〉 く12〉 〈12〉

Spleen 
Brownish 

゜ ゜ ゜ ゜ ゜ ゜ ゜Enlargement 

゜ ゜ ゜
8 

Lung 
Brown patch 

゜ ゜ ゜ ゜ ゜Stomach 
White patch. serosa 

゜ ゜ ゜ ゜ ゜ ゜ ゜L1VEr 
White patch 

゜ ゜ ゜ ゜YEilow patch 

゜ ゜ ゜ ゜ ゜ ゜Kidc.ey 
Cyst 

゜ ゜ ゜ ゜ ゜ ゜Di la tat ion, pelvis 

゜ ゜ ゜Testis 
Smal I 

゜Epiciidymis 
Nodule 

゜Smal I 

゜Uterus 
Fetal res I 

゜ ゜ ゜Skin 
Loss of hair 

゜ ゜ ゜ ゜ ゜ ゜Abdominal cavity 
Adhesion 

゜ ゜ ゜ ゜ ゜
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SI ucly No. 9L780 
T{Ih l ? 2 8 Histological Findings (¥on一 neoplasms)-Summary 
--·--•四一• - --- -—ヘしー 』 •一9 L • 9 9 ' • •一---·一ロー●ヽー—'

Sex Male Female 
Test Substance ETB ETB ETB ETB ETB ETB ETB ETB 

Orga'l Dose (mg/kg) 

゜
4 20 100 

゜
4 20 100 

Fi:ldings Number of Animals I 2 12 12 12 12 12 12 12 

Heart 〈12〉 〈O〉 く0〉 く12〉 く12〉 〈O〉 く0〉 〈12〉
Myocardial degeneration/fib「OSis, focal 7 7 3 1 

゜ ゜ ゜ ゜゜ ゜ ゜ ゜~land i bu I ar I ymph node く12〉 く0〉 く0〉 く12〉 く12〉 〈O〉 〈O〉 (12〉

Mesenteric lymph node く12〉 く0〉 く0〉 く12〉 〈12〉 (0〉 〈O〉 〈12〉

Thymus 〈12〉 く0〉 く0) 〈12〉 〈12〉 〈O〉 〈O〉 〈12〉
('yst 

゜ ゜
I 

゜゜ ゜ ゜ ゜゜ ゜ ゜ ゜Spleen く12〉 く12〉 く12〉 く12〉 〈I2〉 〈I2〉 (12〉 〈12> 
Capsulitis 

゜ ゜ ゜ ゜ ゜ ゜
1 

゜゜ ゜ ゜ ゜ ゜ ゜ ゜ ゜゜ ゜ ゜ ゜ ゜ ゜ ゜ ゜Extramedul lary hematopoiesis, erythrocytic 8 3 * * 10 4ォ
2 * * 

゜
， l 6 7 

゜ ゜ ゜
1 3 

Exrramedul lary hematopoiesis 

゜ ゜ ゜ ゜ ゜ ゜ ゜ ゜゜ ゜ ゜ ゜ ゜ ゜ ゜ ゜゜ ゜ ゜ ゜ ゜ ゜
1 

゜Hcmosiderin deposition 2 O** 4 
8 4 5 
2 8 3 

Bone marrow (femur) 〈12〉 〈12〉 く12〉 く12〉 く12〉 〈12〉 〈12〉 〈12〉
Increase in hematopoiet ic eel I. erythrocyt ic 

゜ ゜ ゜
8** 

゜ ゜ ゜
9** 

゜ ゜ ゜ ゜ ゜ ゜ ゜ ゜゜ ゜ ゜ ゜ ゜ ゜ ゜ ゜◇ ,Number of animals examined 
I, SI ight; 2. Moderate; 3. Severe 
Sirnificantly different from control : *・ p〈0.05, **・ P(O. 0 I. 
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Study ¥o. 9L780 
Table 28 Histological Findings (Non-neoplasms) -Summary 
9,..  l L 9 9 99● ●.臀一，“＇’’-・

Sex ¥!ale Female 
Test Substance ETB ETB ETB ETB ETB ETB ETB ETB 

Organ Dose (mg/kg) 

゜
4 20 100 

゜
4 20 100 

Findings Number of Animals 12 12 12 12 12 12 12 12 

Trac!lea く12〉 〈O〉 〈O〉 〈12〉 くI2〉 く0〉 く0〉 〈12〉

Lung く12) 〈O〉 〈O〉 〈12〉 〈12〉 〈1〉 〈O〉 〈12〉
Ac,:urnulation. foam cell 4 4 6 I 6 

゜ ゜ ゜ ゜ ゜゜ ゜ ゜ ゜ ゜Hemorrhage, focal 1 

゜ ゜
I 

゜゜ ゜ ゜ ゜ ゜゜ ゜ ゜ ゜ ゜Osseous metaplasia 2 1 

゜
I 

゜ ゜ ゜ ゜゜ ゜ ゜ ゜Stomach <12) < l〉 く0〉 〈I2〉 〈12〉 〈O〉 〈O〉 (12〉
Epidermal cys t-1 ike !es ion 

゜
I 

゜ ゜ ゜゜ ゜ ゜ ゜ ゜゜ ゜ ゜ ゜ ゜Dし10(lCllum <l 2〉 < 0〉 〈O〉 〈I2〉 〈12〉 く0) (0〉 〈12)

Jejunum く12) く0〉 〈O〉 くI2〉 〈12〉 〈O〉 〈O〉 〈12)

Ileum く12〉 く0〉 く0〉 〈12〉 〈12〉 く0〉 〈O〉 く12〉

Cecum く12〉 く0〉 〈O〉 く12〉 〈12〉 〈O〉 〈O〉 (1 2〉

Colon く12〉 〈O〉 < O〉 くI2〉 く12〉 〈O〉 〈O〉 〈I2〉

Rectum 〈12〉 く0〉 く0〉 〈I2〉 く12〉 〈O〉 〈O〉 〈12〉

Liver く12〉 <l 2〉 く12〉 〈I2〉 〈12〉 くI2〉 く12〉 〈I2〉
Capsulitis 

゜ ゜ ゜ ゜ ゜ ゜
I 

゜゜ ゜ ゜ ゜ ゜ ゜ ゜ ゜゜ ゜ ゜ ゜ ゜ ゜ ゜ ゜◇ ,Number of animals examined 
I. SI ight: 2, Moderate; 3. Severe 
Significantly different from control : *・ p〈0.05, **・ P〈0.01. 
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Study ¥o. 9L780 
Table 28 Histological Findings (Non-neoplasms) -Summary 

Sex Male Female 
Test Substance ETB ETB ETB ETB ETB ETB ETB ETB 

org111 Dose (mg/kg) 

゜
4 20 100 

゜
4 20 100 

Findings ~umber of Animals 12 12 12 12 12 12 12 12 

L i v ・3 r 〈12〉 く12〉 〈12〉 く12〉 〈12〉 く12〉 〈12〉 〈12〉
E1:trarnedullary hernatopoiesis 

゜ ゜ ゜
2 I 1 4 9 * * 

゜ ゜ ゜ ゜ ゜ ゜ ゜ ゜゜ ゜ ゜ ゜ ゜ ゜ ゜ ゜F.it ty change, hepatocyte. periportal 2 2 2 2 I I 1 I 

゜ ゜ ゜ ゜ ゜ ゜ ゜ ゜゜ ゜ ゜ ゜ ゜ ゜ ゜ ゜H~mos i der in deposition. Kupffer cell 6 6 5 6 * * 7 7 l 0 4 * * 

゜ ゜
2 6 

゜ ゜ ゜
8 

゜ ゜ ゜ ゜ ゜ ゜ ゜ ゜Microgranuloma 12 10 ， I 0 6 7 3 6 

゜ ゜ ゜ ゜ ゜ ゜ ゜ ゜゜ ゜ ゜ ゜ ゜ ゜ ゜ ゜¥':!crosis. focal 1 

゜ ゜
I I 

゜
2 I 

゜ ゜ ゜ ゜ ゜ ゜ ゜ ゜゜ ゜ ゜ ゜ ゜ ゜ ゜ ゜Kidney く12〉 くI2〉 く12〉 く12〉 〈12〉 く12〉 く12〉 く12)
Bisoph i I ic tubule 6 5 7 5 2 4 2 3 

゜ ゜ ゜ ゜ ゜ ゜ ゜ ゜゜ ゜ ゜ ゜ ゜ ゜ ゜ ゜C1lculus, pelvis 

゜ ゜ ゜ ゜
I 

゜゜ ゜ ゜ ゜ ゜ ゜゜ ゜ ゜ ゜ ゜ ゜Cwsulitis 

゜ ゜ ゜ ゜ ゜ ゜
I 

゜゜ ゜ ゜ ゜ ゜ ゜ ゜ ゜゜ ゜ ゜ ゜ ゜ ゜ ゜ ゜(>, Number of animals examined 
1. SI ight: 2. Moderate: 3. Severe 
Signi fie ant ly di f ferenl from control *・ P(O. 05, **・ P(O. 0 I. 

54 



Study ¥o. 9L780 
Table 28 Histological Findings (~on-neoplasms) -Summary 

Sex Male Female 
Test Substance ETB ETB ETB ETB ETB ETB ETB ETB 

Organ Dose (mg/kg) 

゜
4 20 100 

゜
4 20 100 

Findings Number of Animals 12 12 12 12 12 12 12 12 

Kidney く12〉 く12〉 く12〉 く12〉 く12〉 < l 2〉 〈12〉 〈12〉
Cyst 3 

゜
2 I 

゜ ゜ ゜
1 

゜ ゜ ゜ ゜ ゜ ゜ ゜ ゜゜ ゜ ゜ ゜ ゜ ゜ ゜ ゜D: lat a I ion. pelvis 1 1 1 l 

゜ ゜ ゜
I 

゜ ゜ ゜ ゜ ゜ ゜ ゜ ゜゜ ゜ ゜ ゜ ゜ ゜ ゜ ゜Hemosiderin deposition. tubular epithelium 

゜ ゜
l o * * 

゜ ゜
1 l 2 * * 

゜ ゜ ゜ ゜ ゜ ゜ ゜゜ ゜ ゜ ゜ ゜ ゜ ゜Hyal ine droplet, tubular epi the I ium. proximal ， 4 6 

゜ ゜ ゜ ゜゜ ゜ ゜ ゜ ゜ ゜ ゜゜ ゜ ゜ ゜ ゜ ゜ ゜Inflammatory cell infiltration. interstitium, focal 1 

゜ ゜ ゜ ゜
l 

゜゜ ゜ ゜ ゜ ゜ ゜ ゜゜ ゜ ゜ ゜ ゜ ゜ ゜¥Luera! ization. corticomedullary junction 

゜ ゜ ゜
1 

゜ ゜
I 

゜ ゜ ゜ ゜ ゜ ゜ ゜゜ ゜ ゜ ゜ ゜ ゜ ゜Mrneralization. papilla I I 3 

゜
I I 

゜゜ ゜ ゜ ゜ ゜ ゜ ゜゜ ゜ ゜ ゜ ゜ ゜ ゜じrinarybladder 〈12〉 く0〉 〈O〉 〈12〉 〈12〉 〈O〉 〈O〉 く12〉
Inflammatory cell infiltration. focal I 

゜ ゜ ゜゜ ゜ ゜ ゜゜ ゜ ゜ ゜◇ ,Number of animals examined 
I. Slight: 2. Moderate; 3. Severe 
S'gnificantly different from control *・ p〈0.05; **. P(O. 01. 
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Study No. 9L780 
Table 28 Histological Findings (Non-neoplasms) -Summary 
＂呻 l- `“~——·· - ------・’ 

Sex ~ale Female 
Test Substance ETB ETB ETB ETB ETB ETB ETB ETB 

Organ Dose (mg/kg) 

゜
4 20 100 

゜
4 20 100 

Findings Number of Animals 12 12 12 12 12 I 2 12 12 

--

Testis く12〉 く0〉 〈O〉 く12〉 く0〉 く0〉 〈O〉 〈O〉
Alrophy, seminiferous tubule. focal 3 4 

゜ ゜I 2 

Epididymis く12) く2〉 く0〉 〈12〉 く0〉 〈O〉 〈O〉 〈O〉
Cel I debris. lumen 4 1 6 

゜ ゜ ゜゜ ゜ ゜Decrease in sperm 

゜ ゜ ゜゜ ゜
I 

1 

゜
！ 

Granuloma, spermatic 
n 

゜
← 

゜ ゜゜ ゜l:lflammalory cell infiltration. focal 2 3 

゜ ゜゜ ゜Seminal vesicle く12) く0〉 〈O〉 く12〉 〈O〉 〈O〉 〈O〉 〈O>

Prostate く12〉 く0〉 く0〉 く12〉 く0〉 く0〉 く0〉 く0〉
Inflammatory cell infiltration, focal 8 6 

゜ ゜゜ ゜Ovary 〈O〉 〈O〉 〈O〉 〈O〉 く12〉 〈2〉 〈O〉 く12〉

Ute~us 〈O〉 く0〉 く0〉 く0〉 く12〉 〈O〉 く0〉 く12〉

Vagina く0〉 く0〉 (0〉 く0〉 く12〉 〈O〉 く0〉 〈12〉

◇ ,Number of animals examined 
l. SI ighl: 2, Moderate; 3. Severe 
Significantly different from control *, P〈0.05;**,P<0.01. 

56 



Study ¥o. 9L780 
Table 28 Histological Findings (Non-neoplasms) -Summary 

9 9 9,..  -•一

Sex Male Female 
Test Substance ETB ETB ETB ETB ETB ETB ETB ETB 

Orgrn Dose (mg/kg) 

゜
4 20 100 

゜
4 20 100 

Findings Numbe「ofAnimals 12 12 12 12 12 12 12 12 

Pit r it ary く12〉 〈O〉 〈O〉 〈12〉 くI2〉 〈O〉 〈O〉 〈l2〉
Cyst. ante「iorlobe 

゜ ゜
I l 

゜ ゜ ゜ ゜゜ ゜ ゜ ゜Thyroi (I く12〉 く0〉 く0〉 〈12〉 く12〉 く0〉 く0〉 〈I2〉
Ectopic thymic tissue 2 

゜
I I 

゜ ゜ ゜ ゜゜ ゜ ゜ ゜rt t imobranchial remnant 8 

゜゚
Partthyroid く12) く0〉 く0〉 く12〉 〈12〉 〈O〉 (0〉 (I 2) 

Adrenal く12〉 く0〉 〈O〉 〈12〉 〈12〉 〈O〉 く0〉 〈]2)

Increase in I ipid droplet. fascicular zone I 2 

゜ ゜゜ ゜ ゜ ゜゜ ゜ ゜ ゜Brain く12) < O〉 く0〉 く12〉 〈12〉 〈O〉 く0> く12〉
恥endymalcyst 

゜ ゜ ゜
！ 

゜ ゜ ゜ ゜゜ ゜ ゜ ゜Spinal cord <l 2〉 く0〉 く0〉 く12〉 〈12〉 〈O〉 く0〉 〈I2〉

Scic.!ic nerve 〈12〉 く0〉 < O〉 〈12〉 〈12〉 〈O〉 〈O〉 〈12)

SkiL く0〉 < l〉 く0〉 〈O〉 〈O〉 く0〉 < I〉 〈O〉
Ir.f lammatory eel I inf i I tral ion, focal 1 I I 

2 

゜ ゜3 

゜ ゜<〉 ,Numberof animals examined 
I. Slight: 2. Moderate: 3, Severe 
Significantly different from control : *・ P(O. 05. **・ P(O. 01. 
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Table 29 Study No. 9L780 

心
e 『l. odu § ti ve Pe i formance (FO) -Summary 
a ng t age : st 

Numbf er 
F Incid1 ence of Mating Period 

［ 
ean 

i cs t s 悶<t f nee s t I us ［ 
ci ntlh a e Is r t eg 1 lar N 惜mber of Day 『f CInopcluexlaU（駕o）n Fertil i （ t >

ose(m g Pa゚irs ye C st rus ye e st rus Conce ving Index 駕

『B MS. eDa. n t 1 ] | ] 2 ! i12 >
100. 0 91. 7 

| 0/12 11 12 a) (12/12) b) (11/12) 

『B MS. eDa. n | [ ! | ] 2 ! l 
. 9 100. 0 83. 3 

l 0/12 ・21 
n 12 (12/12) (10/12) 

i TB MS. eDa. n | l i i ! 2 | i 12 l 
100. 0 100. 0 

] | n 12 1/12 (12/12) (12/12) 

[ TB MS. eDa. n 

| l " 

] 2< 2. 6 100. 0 75. 0 

｝闘 11 12 0/12 } • 2 (12/12) (9/12) 

l i 
： ］ um <er o l copulated fem i les / Nu 『ber ！ f pai l s 
: er nant f ma es/ Nu er o copu a males 
gn Uf Ili l c an t O l y P d rl ef『(J'er e n t e f r onl C Oll t r o nl l : *, P t <ed o. 0 fe 5 ; * *, P〈0.01. 

58 



Table 30 Study No. 9L780 

Delivery Data (FO) -Summary 

Test Substance Number of Number of Im『磨lantXa)tion DIe(nldi%veex r) y 
Gestation 

D(mosg/e kg) Gesta(dtiaoyns) Length CLorputeoa ra Implantation Total Number I(nd%ex ) 
Sites of Offspring 

ETB Mean ，，ヽ，，ム・，，ム 19.3 15.6 14.5 78.54 86.74 90.9 

゜
S.D. 0.4 4.2 4.5 5.1 15.62 28.96 (10/1 1) a) 
n 10 11 11 11 11 11 

ETB Mean 22.1 19.2 15.8 15.2 82.52 96.42 100. 嘉
4 S.D. 0.3 2.1 2.4 2.1 9.77 5.23 (1011 

n 10 10 10 10 10 10 

ETB Mean 22.2 20.1 16.2 15.3 82.14 94.53 100 叫
20 S.D. 0.4 4.2 2.5 2.8 13.88 7.15 (12/1 

n 12 12 12 12 12 12 

ETB Mean 22.4 19.2 14.6 13.4 77.21 91.08 100 畠
100 S.D. 0.5 4.0 2.9 3.6 17.83 12.10 (9/ 

n ， ， ， ， ， ， 
a) :Number of piffreegrennat n t animals delivered live o*ff,Ps<gori.n0g 5 / nu mP<boe.r 0 of pregnant animals 
Significantly d from control : ; **, 1. 
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Table 31 

Litter Size and¥「iab i I i 1 y Index (F 1) 

Study No. 9I』780

-Summary 

Test Substance 
Dose 
(mg/kg) 
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: *・ P(O. 05; **・ P(O. 01. 
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Significantly different from control 
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Table 32 Study No. 9L780 

Clinical Sign (Fl before Weaning) -Summary 

Test Subs t.rnce Day 
Dose (mg/kg) /Findings (M/F/U) 

゜
3 4 

ETB Number of dams IO 10 10 10 10 

゜
Number of offspring 70/90/0 70/90 65/87 65/87 65/86 
Number of dams with abnormal offspring 2 2 

゜
I l 

No abnormality 59/75 65/87 65/87 65/86 65/85 
Death 5/3 0/1 
Loss of suckling 7/12 0/1 
Subcutaneous hemmorrhage 4/3 

ETB Number of dams 10 10 10 I 0 10 
4 Number of offspring 80/72/0 79/72 78/71 78/71 78/71 

Number of dams with abnormal offspring 2 3 l 

゜
1 

No abnormality 78/71 77/71 77/71 78/71 77/71 
Death 1/0/0 1/1 1/0 
Loss of suck! ing 0/1 
Subcutaneous hemmorrhage 1/0 l/0 1/0 

ETB Number of dams 12 12 12 12 12 
20 Number of offspring 96/88/0 96/88 96/88 95/88 95/88 

Number of dams with abnormal offspring 1 1 1 

゜
2 

No abnormality 95/88/0 95/88 95/88 95/88 95/86 
Death 1/0 0/1 
Bite wound 1/0 1/0 0/1 

ETB Number of dams ， ， ， ， ， 
100 Number of offspring 65/56/0 65/56 65/56 65/55 65/55 

Number of dams with abnormal offspring 1 

゜
1 

゜
1 

No abnormality 65/55 65/56 65/55 65/55 65/54 
Death 0/1 
Loss of suck! i ng 0/1 0/1 

M:Male. F:Female. U:Unable to be sexed on Day 0 
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Table 33 Study No. 9L 780 

<ody ¥V 位i l g ht of Offspring (Fl before Weaning) -Summary 
ex : a e Uni l : g 

i （ est Substance before Culling 

mosg/e kg) /Day 

゜
4 

ETB 閉間
l >! Jl 

゜ 11 

ETB MS. eDa. n 
l>| ］閑〗4 

11 

ETB MS. eDa. n 
l | ! ] [<20 

11 

ETB MS. eDa. n p l l>100 
11 

Significantly different from control *・ P(O. 05, **・ P(O. 01. 
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Table 33 Study No. 9L780 

<ody W f igh l of Offspring (Fl before Weaning) -Summary 
ex : ema e Uni t : g 

l （ est Substance before Culling 

mogs/e kg) /Day 

゜
4 

•• -- ~.—•』―-- --------

ETB MS. eDa. n 
1>! : i l 

゜ n 

ETB MS. eDa. n 
l>! ：附！4 

11 

ETB MS. eDan . 
l ! ! ] | l 20 

11 

ETB MS. eDa. n p 11. ｝ 
100 

↓ • 11 

Significantly different from control *, P < 0. 05; * *, P < o. 0 1. 
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Table 34 Study No. 9L 780 

<ody 悶i 『6 h l Gai <of Of l spri ！ a゚ ｛ Fl b <｛ or <Weaning) -Summary 
ex : a e ase : ay a ter rt Unit : g 

l （ est Substance before Culling 
OS ， 
mg kg) /Day 0 - 4 

ETB MS. eDa. n 
1u  0 

゜ ll 

ETB MS. eDa. n 
I | i 4 

11 

ETB M S. oDa . ll 

1u  2 20 
11 

ETB MS. eDa. n 4. 8 
100 l. l 

n ， 
Significantly different from control *, P < o. 0 5 ; * *, P < 0. 0 1. 
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Table 34 St udy No. 9L780 

Body Weight Gail] of OfJspring {Fl btfore Weaning) -Summary 

Sex-: Female Base : Day 4-after Birth Uni 1 : g 

Test Substance 
Dose 
(mg/kg) 
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before Culling 
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Significantly different from control : *, P < o. 0 5 ; * *, P < o. 0 1. 
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Table :~5 

External.Examination of Offspring (Fl) -Summary 
Day-: 0 (Birth Day) 

i >est Su（ b 『! nfe 
ouummsbe beer r m o o g afmfs spring 

E i B 

1 ~ 

心
um <er o f ！ i 『s w l th A ll 『゚a l ous Offs 『l ing 
um er o spr ng w t ny Anoma es ！ ｛ 閣屈

ETB 

i。
151 

| ｛ 閣靡｝

Significantly different from control : *, P(O. 05; **・ P(O. 01. 

Study No. 9L780 

］； 
ETB 
10~ 
121 

| ｛ 0. 0% ｝ 
0. 0% ｛゚ 0. 0篤｝ 0 0. 0% 
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Table 36 Study No. 9L780 

Necropsy Findings (Fl offspring) -Summary 
Test Substance : ETB 

TE'st Substance 
Dose (mg/kg) /Findings Day: 

E T Ii Number of offspring examined 

゜
No abnormality 

ETB Number of offspring examined 
4 No abnormality 

ETIi Number of offspring examined 
20 No abnormality 

ETB Number of offspring examined 
100 No abnormality 

~!:Male. F・Female 

Scheduled Sacrifice 

¥＇ I 4 F 

65 86 
65 86 

77 71 
FI 9 I 71 

95 87 
95 87 

65 55 
65 55 
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