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要約

メタクリル酸 (2-ヒドロキシプロピル)エステルのラットを用いる経口投与による反復

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

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

す影響について検討した.投与量は， 1000 mg/kgを最高用量とし，以下 300，100および

30 mg/kgとした.対照として媒体(注射用水)投与群を設けた.

1 .反復投与毒性

1 .雄(p)に及ぼす影響

一般状態:1000 mg/kg投与群では，流誕，自発運動の低下，眼険下垂がみられ， 2/12例

が死亡した.

体重:各投与群とも，対照群との聞に差はみられなかった.

摂餌量:各投与群とも，対照群との聞に差はみられなかった.

血液学的検査:1000 mg/kg投与群でへマトクリット値の低値，赤血球数およびヘモグロ

ビン量の低値傾向がみられた.

血液化学的検査:各投与群とも，各検査項目にメタクリル酸 (2ーヒドロキシプロピル)

エステルの投与による変動はみられなかった.

剖検:各投与群とも，メタクリル酸(2-ヒドロキシプロピル)エステルの投与による異

常はみられなかった.死亡例では，肺・肝臓・腎臓の暗赤色化および空揚・回腸の赤色化

がみられた.

器官重量:1000 mg/kg投与群で肝臓の相対重量の高値がみられた.

病理組織学的検査:1000 mg/kg投与群では，心臓，胸腺，肝臓，牌臓，腎臓，精巣，精

巣上体，副腎および脳にメタクリル酸 (2ーヒドロキシプロピル)エステルの投与に起因す

ると思われる変化はみられなかった.また，死亡例においても，剖検時に異常が観察され

た器官・組械にメタクリル酸 (2ーヒドロキシプロピル)エステルの投与に起因すると思わ

れる変化はみられなかった.

2.雌(p)に及ぼす影響

一般状態:1000 mg/kg投与群では，流誕，自発運動の低下，眼険下垂がみられ， 1/12例

が死亡した.

体重:各投与群とも，対照群との聞に差はみられなかった.

摂餌量:各投与群とも，メタクリル駿(2-ヒドロキシプロピル)エステルの投与による

変動はみられなかった.

剖検所見:いずれの群においても，異常はみられなかった.死亡例では，肺の暗赤色化

および空腸・回腸の赤色化がみられた.
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器官重量:各投与群とも，対照群との聞に差はみられなかった.

病理組織学的検査:1000 mg/kg投与群では，心臓，胸腺，肝臓，牌臓，腎臓，卵巣，副

腎および脳にメタクリル酸(2-ヒドロキシプロピル)エステルの投与に起因すると思われ

る変化はみられなかった.また，死亡例においても，剖検時に異常が観察された器官・組

織にメタクリル酸 (2-ヒドロキシプロピル)エステルの投与に起因すると思われる変化は

みられなかった.

II.生殖発生毒性

1 .親動物(P)の生殖発生に及ぼす影響

発情回数，交尾率，交尾日数:各投与群とも，対照群との聞に差はみられなかった.

受胎雌数，妊娠期間:各投与群とも，対照群との聞に差はみられなかった.また，分娩

状態にも異常はみられなかった.

受給率:各投与群とも，対照群との間に差はみられなかった.

黄体数，着床痕数，着床率:各投与群とも，対照群との間に差はみられなかった.

出産率:各投与群とも，対照群との間に差はみられなかった.

2.新生児(F1)に及ぼす影響

総出産児数，分娩率，晴育 0日の新生児数，児の産出率:各投与群とも，対照群との聞

に差はみられなかった.

死産児数，出生率:各投与群とも，対照群との聞に差はみられなかった.

性比:各投与群とも，対照群との聞に差はみられなかった.

一般状態:対照群および各投与群とも，異常症状はみられなかった.

晴育 4 日の新生児数:各投与群とも，対照群との間に差はみられなかった.

晴育 4日の生存率:各投与群とも，対照群との聞に差はみられなかった.

外表観察:いずれの群においても，異常はみられなかった.

体重:各投与群の雌雄とも，晴育 0日および晴育 4日ともに対照群との間に差はみら

れなかった.

剖検所見:いずれの群においても，異常はみられなかった.

以上のことから，当試験条件下におけるメタクリル酸(2-ヒドロキシプロピル)エステ

ルの一般毒性学的無影響量は，雌雄とも 300mg/kgと考えられる.また，生殖発生毒性学

的な無影響量は，雌雄の生殖および児動物の発生に関していずれも 1000mg/kgを推察され

る.
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緒

メタクリル酸 (2-ヒドロキシプロピル)エステルは，熱硬化性塗料，繊維処理剤，接着

剤，紙加工用の原料として広く使用されている.今回，著者らは当物質が経口的に継続し

て人に摂取された場合の健康への影響を推定するために， OECD GUIDELINE FOR TESTING 

OF CHEMICALS， Combined Repeat Dose and Reproductive/Developmental Toxicity 

Screening Test 1)に従ってメタクリル酸 (2-ヒドロキシプロピル〉エステルを雌雄ラット

に 1日 1回， 41......49日間経口投与した反復投与毒性・生殖発生毒性併合試験を行い，雌

雄動物に対する反復投与による一般毒性学的な影響を検討するとともに，性腺機能，交尾

行動，受胎および分娩などの生殖発生に及ぼす影響について検討した.

なお宮当物質のラットにおける経口投与によるLD50値は 2000mg/kg以上であった 2) し

かし，亜急性および慢性毒性に関する情報には接していない.

方 法

1 .試験物質および媒体

被験物質のメタクリル酸 (2ーヒドロキシプロピル〉エステル (CASNo.923-26-2)は，分

子量: 144.17，融点:-57・C，沸点: 96 ocの無色透明の液体であり，水に溶けやすく，

アセトンおよびDMSOにきわめて溶けやすい.当試験には，

から提供されたものを用いた(

純度: 98 %，ただし，不純物としてジプロピレングリLot No. 

コールモノメタクリレートを 2%以下含有).入手後は少量ずつ分割し，試験施設の被験

物質保管室の室温・遮光条件下の保管庫に気密容器に入れて保管した.なお，当試験の投

与期間終了後に残余被験物質の一部を製造元に送付して分析した結果，純度は 99.0%で

あり，使用期間中は安定であったことが確認された.

媒体として，注射用水を用いた.注射用水(株式会社大塚製薬工場，大塚注射用水，

Lot No. 4L 74N，入手日:平成 7年 2月 23日，使用期限:平成 11年 11月)は，入手

後，試験施設の室温条件下の被験物質保管室に保管した.

2 .投与検体および濃度確認

被験物質を秤取し，注射用水に溶解して必要濃度の投与検体を調製した.なお， 0.8お
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よぴ 20%濃度の調製液は，室温・遮光条件下で 7日間保存しでも安定住に問題のないこ

とが確認されていたため (Attachedtable 1) ， 2， 6および 20%濃度の調製液は調製後，

1日毎に分割して室温・遮光条件下で保管し，調製後 7日以内に使用した.0.6 %濃度の

調製液は，定量限界以下の濃度であり，安定性の確認ができなかったため，用時に 6%濃

度の調製液を注射用水で希釈して調製し，速やかに投与に用いた.投与終了後の残余投与

検体は廃棄した.また，被験物質は純度換算しないで，投与量は原体重量で表示した.

投与開始日および投与期間終了日に使用した 2，6および 20%濃度の投与検体中の被

験物質濃度を試験施設内で滴定法により測定した.その結果，被験物質濃度は表示濃度の

95.5--99.0 %で，設定した適正濃度範囲内〈表示浪度の:t 10 %以内)を示し，濃度に問

題はなかった (Attachedtable 2および 3). 

3.使用動物および飼育条件

1)動物種および系統

試験には，一般毒性試験および生殖・発生毒性試験に汎用され，自然発生奇形等の成績

に関する知見が多く得られているSprague-Dawley系雌雄ラット[(SPF) ， Cr j : CD (SD) ] 

を用いた.動物は，平成 7年 3月 15日に日本チヤールス・リバー株式会社(日野飼育

センター)から 8週齢で雌雄各 73匹を購入した.入手後 2 日の体重範囲はー雄が 236

--294 g，雌が 185--209gであった.

2)検疫および馴化，群分け法ならびに個体識別法

入手した動物は， 5日間の検疫期間およびその後 6臼簡の馴化期間を設けた.この間に F

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

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

れなかった動物を群分けして試験に用いた.

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

平均体重および分散がほぼ等しくなるように投与開始日の前日に行った.群分け後の残余

動物は，投与開始日にエーテルで麻酔致死させた後に廃棄処分した.

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

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

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

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

群ごとに色分けしたラベルを取り付けた.

3)環境条件および飼育管理

動物は，室温 20，......24OC，湿度 40"-'70%，明日音各 12時間(照明:午前 6時~午後

6時)，換気回数 12回/時〈フィルターにより除菌した新鮮空気)に設定した飼育室
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(E棟 3号室)で飼育した.

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

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

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

ジ、内で行った.また，母動物は，妊娠 18日にオートクレープ処理した床敷(サンフレー

ク，日本チヤールス・リバー株式会社)を入れたプラスチック製ケージ(W: 310 x D : 

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

およびプラスチック製ケージの交換は 1週間に 2回以上，ステンレス製懸垂式ケージ・五

連ケージおよび給餌器の交換は 2週間に 1回以上行った.なお，動物飼育室の清掃(床

の掃き掃除)および 0.02%次亜塩素酸ナトリウム水溶液での床のモップ拭きによる消毒

は毎日行った.

床敷の微量金属および汚染物質の分析結果は，ほぼ半年毎に財団法人日本食品分析セン

ターで実施した成績を日本チヤールス・リバー株式会社から入手した.その結果，分析成

績は当試験施設で定めた基準値の範囲内であった.

4)飼料および飲料水

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

餌器に入れ，自由に摂取させた.使用した飼料の分析結果は，財団法人日本食品分析セン

ターおよびオリエンタル酵母工業株式会社から入手した.

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

3カ月ごとに財団法人岐阜県公衆衛生検査センターで実施した成績を入手した.

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

4.投与経路，投与方法，群構成および投与量

1)投与経路および投与方法

メタクリル酸 (2-ヒドロキシプロピル)エステルは，継続して経口的に人に摂取される

可能性が考えられたため，投与経路として経口投与を選択した.

投与に際しては，金属製経口胃ゾンデを取り付けたプラスチック製ディスポーザプル注

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

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

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

体重を，授乳期間中は晴育 0日の体重を基準とし， 5 ml/kgで‘算出した.投与時刻は午前

9時 12分"-'11時 56分の間で，投与回数は 1日 1固とした.

投与開始日の週齢は雌雄とも 10週齢であり，体重範囲は雄が 315"-'359g，雌が 210"-'

243 gであった.
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2)群構成および投与量

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

に対照群を設けた. 1群の動物数は，雌雄それぞれ 12匹とした.

群 試験群 投与量(濃度) 雄(動物番号)雌(動物番号)

第l群対照(注射用水) o mg/kg (0 %) 12(001̂-"012) 12(051̂-"062) 

第2群メタクリ J~酸 (2ーヒドロキシアロヒ。 J~ )工ステ，~ 30 mg/kg ( 0.6%) 12(101̂-"112) 12(151̂-"162) 

第3群メタクリ，~酸(2ーヒドロキシアロヒ。島)エステル 100 mgfkg (2 %) 12(201̂-"212) 12(251̂-"262) 

第4群メタクリ I~酸(2ーヒドロキシ7・ ntOI~)工ステル 300 mg/kg (6 %) 12(301̂-"312) 12(351̂-"362) 

第5群メタクリ J~酸 (2-t ドロキシ7・ロヒ。 J~ )ヱステJ~ 1000 mg/kg (20 %) 12(401̂-"412) 12(451̂-"462) 

，投与量は，雄ラットを用いた 2週間経口投与による予備試験(投与段階:0， 30， 100， 

300および 1000mg/kg，各群 5例)の結果により決定した.すなわち， 1000 mg/kg投与群

で投与直後に流誕がみられたのみで，各群とも死亡発現はなく，体重推移および剖検でも

異常はみられなかったお.そこで，当試験の投与量は， OECDガイドラインで限界用量とさ

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

また，対照として被験物質と同一液量の媒体(注射用水)を投与する群を設けた.

3)投与期間

投与期聞は， OECD GUIDELINE FOR TESTING OF CHEMICALS， Combined Repeat Dose and 

Reproductive/Developmental Toxicity Screening Test1Jに従って，雄では交配前 14日

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

日間)，妊娠期間および晴育 4日の剖検前日までの合計 41-48日間とした.なお，投与

開始日を投与 1日とした.

5.観察および検査項目

1)雄(P)

(1)一般状態

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

日は剖検前 l回〉観察した.なお，死亡例は，発見後速やかに剖検し，異常の認められた

器官・組織を 10%中性緩衝ホルマリン液に固定後， H-E染色組織標本を作製し，病理組織

学的に検査した.

(2)体重測定

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

36，39，43，46日および剖検日). 
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( 3)摂餌量測定

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

日:投与 3，6，10，13，31，34，38，41，45および 48日).なお，剖検前日の午後 4

時頃からは絶食とした.

( 4)血液学的検査

投与期間(49 日間)終了の翌日に，べントパルビタールナトリウムの腹腔内投与(約

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

液学的検査を実施した.なお，残余血液は廃棄した.

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

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

液について，多項目自動血球計数装置 (SysmexE-2000 ，東亜医用電子株式会社)を用い

て測定した.さらに，平均赤血球容積 (MCV)，平均赤血球血色素量 (MCH)および平均赤

血球血色素濃度 (MCHC)を算出した.

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

ドグラスに塗抹後， Giemsa染色した標本を作製して顕微鏡下で赤血球 1000個中の数を計

数した.

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

標本を作製して顕微鏡下で白血球 100個を分類計数した.

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

リノーゲン濃度 (F1B)は， 3.13 %クエン酸ナトリウムで処理した血援について，散乱光

検出方式により血液凝固分析装置(コアグマスター11，三共株式会社)を用いて測定した.

なお， 300 mg/kg投与群の l例(No.304)は，採血ミスにより，凝固系の検査はできなかっ

た.

(5)血液化学的検査

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

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

測定用血清は測定時までは冷凍庫(ー80・C)内に保存し，保存用血清は最終報告書提出時

まで冷凍庫 (-80OC)内に保管した.

GOTおよびGPTはHenry変法， ALPはp-NPP基質法， γ-GTPはγ-G-P-NA基質法，総蛋白 (TP)

はBiuret法，総ピリルビン (T-BIL)はAzobilirubin法，尿素窒素 (BUN)はUrease.GIDH法，

クレアチニン (CRE)はJaffe法，ブドウ糖 (GLU)はGlucosedehydrogenase法，総コレス

チロール(T-CHO)はCOD.DAOS法， トリグリセライド (TG)はGPO・DAOS法， Caはo-CPC法，

無機リン(1 P)はHolybdenumblue法により，自動分析装置 (AU500，オリンパス光学工業

株式会社)を用いて測定した.

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

析装置 (EA04，株式会社 A品T)を用いて測定した.

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

社)を用いて測定した.
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アルブミン量は総蛋白量および蛋自分画値から， A/G (アルプミン/グロプリン)比は蛋

自分画値から算出した.

( 6)剖検

上記の (4)および (5)で採血した動物をさらに放血致死させた後に器官・組織の肉眼

的観察を行った.胸腺，肝臓，腎臓，精巣および精巣上体は摘出後に重量を測定し，副腎，

脳，心臓および牌臓とともに 10%中性緩衝ホルマリン液(ただし，精巣および精巣上体

はプアン液)に固定し，保存した.

(7)病理組織学的検査

摘出した器官・組織について常法に従ってパラフィン包埋標本を作製した.

対照群および最高用量 (1000mg/kg)投与群の心臓，肝臓，牌臓，胸腺，腎臓，精巣，

精巣上体，副腎および脳についてH-E染色組織標本を作製し，病理組織学的に検査した.

2)雌(P)

( 1)一般状態および死亡の有無

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

自は剖検前 1回)観察した.なお，死亡例は，発見後速やかに剖検し，異常の認められた

器官・組織を 10%中性緩衝ホルマリン液に固定後， H-E染色組織標本を作製し，病理組織

学的に検査した.

(2)性周期

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

日間にわたって観察される場合は 1回と計数した.

(3)体重測定

体重は，交配開始前 14日間および交配期間中には毎週 2回(測定日:投与し 4，8， 

11，15，18，22，25および 29日)，妊娠期間中には妊娠 0，7， 14および 21日に，晴

育期間には晴育 Oおよび 4日にそれぞれ測定した.

( 4)摂餌量測定

摂餌量は，交配開始前 14日間までは毎週 2回測定した(残量測定日:投与 3，6， 10 

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

4日に測定した.

(5)交尾不成立雌の剖検

交尾不成立雌は，交配期間終了後にエーテル麻酔下で腹大動脈の切断により放血致死さ

せた後に剖検し，着床の有無により妊娠の有無を確認した.不妊雌は，肝臓，腎臓，胸腺

および卵巣は摘出後に重量を測定し，副腎，脳，心臓および牌臓とともに 10%中性緩衝

ホルマリン液に固定し，保存した.

( 6)分娩状態の観察

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

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

0日とした.
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(7)妊娠 25日の午前 10時までに分娩しなかった動物

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

大動脈の切断により放血致死させた後に剖検し，着床の有無により妊娠の有無を確認した.

不妊雌は，肝臓，腎臓，胸腺および卵巣は摘出後に重量を測定し，副腎，脳，心臓および

牌臓とともに 10%中性緩衝ホルマリン液に固定し，保存した.

(8)晴育状態の観察および剖検

母動物は，晴育状態を晴育 4日まで毎日観察し，晴育 4日にエーテル麻酔下で腹大動

脈の切断により放血致死させた後に剖検し，着床痕数および黄体数を数えた.肝臓，腎臓，

胸腺および卵巣は摘出後に重量を測定し，副腎，脳，心臓および牌臓とともに 10%中性

緩衝ホルマリン液に固定し，保存した.

(9)病理組織学的検査

摘出した器官・組織について常法に従ってパラフィン包埋標本を作製した.

対照群および最高用量 (1000mg/kg)投与群の心臓，肝臓，牌臓，胸腺，腎臓，卵巣，

副腎および脳についてH-E染色組織標本を作製し，病理組織学的に検査した.

3)親動物(p)の生殖発生に及ぼす影響

14日間にわたって投与された雌雄は，同一群内で 1対 lに組み合わせて同居交配した.

交配期聞は 14日を限度として，交尾を確認するまでの連続同居交配とした.

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

動物として，その日を妊娠 0日として起算した.

4)新生児(F1 ) 

( 1)出産時の観察

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

児は， 10 %中性緩衝ホルマリン液に固定し，保存した(ただし，死後変化の著しい場合は

除く). 

(2)新生児の観察

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

後 10%中性緩衝ホルマリン液に固定し，保存した.

( 3)体重

体重は，鴫育 0日(出生日)および 4日に測定した.

(4)剖検

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

剖検した.

nu 



6 .統計学的方法

測定値の統計学的方法は下記の検定法を用い，有意差検定は対照群とメタクリル酸(2-

ヒドロキシプロピル)エステルの各投与群との聞で行った.いずれの検定においても，危

険率 5%未満を有意とし， 5 %未満 (p<0.05)と 1%未満 (p<O.Ol)とに分けて表示し

た.新生児は一腹の平均をー単位として検定した.なお，不妊雌の交尾後のデータは集計

から除外した.

1 )多重比較検定

Bartlett法による等分散性の検定を行い，等分散ならば一元配置法による分散分析を行

い，有意ならば対照群との群間比較はDunnett法(例数が等しい場合)またはSchef民法

(例数が等しくない場合)を用いて行った.一方，等分散と認められなかった場合は，順

位を利用した一元配置法による分析(Kruskal-Wall i sの検定)を行い，有意ならば対照群

との群間比較は順位を利用したDunnett法(例数が等しい場合)またはScheffe法〈例数が

等しくない場合)を用いて行った.

体重〈親動物，新生児)，摂餌量，発情回数，交尾日数，妊娠期間=[分娩日(晴育 O

日)ー交尾確認、日]，着床痕数，総出産児数=(新生児数+死産児数)，新生児数，死産

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

児数/着床痕数)x 100] ，黄体数，着床率=[ (着床痕数/黄体数)x 100] ，出生率=

[ (晴育 0日の新生児数/総出産児数)x 100] ，晴育 4日の新生児数，晴育 4日の生

存率=[ (輔育 4日の新生児数/晴育 0日の新生児数)x 100] ，外表異常出現率=[ 

(外表異常児数/新生児数)x 100] ，性比=(雄/雄+雌)，器官重量(相対重量を含む)， 

血液学的検査成積，血液化学的検査成績.

2) x 2検定

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

動物数)x 100 J ，出産率=[ (新生児出産雌数/受給雌数)x 100J . 
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結果

1 .反復投与毒性

1 .雄(p)に及ぼす影響

1 )一般状態 (Table1-1"'-'1-2， Appendix 1-1"'-'1-5) 

死亡は，対照群， 30， 100および 300mg!kg投与群では認められなかった.1000 mg/ 

kg投与群では，投与 11および 20日に各l例の合計 2例が死亡した.

一般状態観察において，対照群， 30， 100および 300mg/kg投与群では，観察期間を通

していずれの動物とも異常はみられなかった.1000 mg/kg投与群では，流誕が投与 3日か

ら，自発運動の低下が投与 11日から，眼険下垂が投与 16日からみられた.なお，一般

状態の変化の出現時聞は，流誕が投与直後~約 30分間，自発運動の低下が投与後約 5分

~約 1時間，眼験下垂が投与後約 10分~約1時間であった.また，最大出現例数は，流

涯が 12例全例，自発運動の低下が 6例，眼除下垂が 2例であった.

2)体重 (Table2， Fig.1， Appendix 2-1 "'-'2-5) 

各段与群の体重は，対照群とほぼ同様の推移であり，いずれの測定日にも有意差はみら

れなかった.
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3)摂餌重 (Table3， Fig.2， Appendix 3-1~3-5) 

各投与群の摂餌量は，対照群とほぼ同程度であり，いずれの測定日にも有意差はみられ

なかった.

4)血液学的検査 (Table4， Appendix 4-1~4-5) 

300 mg/kg以下の投与群では，対照群と比べていずれの測定項目にも有意差はみられなか

った. 1000 mg/kg投与群では，対照群と比べてへマトクリット値の有意な低値，赤血球数

およびヘモグロビン量の低値傾向がみられた.

5)血液化学的検査 (Table5， Appendix 5-1~5-5) 

各投与群とも，対照群と比べていずれの測定項目にも有意差はみられなかった.

6)剖検所見 (Table6-1およびか2，Appendix 6-1~ 6-6) 

生存例の剖検において，対照群および 1000mg/kg投与群では，いずれにも異常はみられ

なかった.30 mg/kg投与群では片側性腎孟拡張が 1例と両側性精巣上体の尾部に黄白色結

節が 1例， 100 mg/kg投与群では片側性精巣上体の尾部に黄白色結節が l例， 300 mg/kg 

投与群では片側性腎孟拡張と片側性精巣上体の尾部に黄白色結節が 1例，両側性精巣・精

巣上体の小型が l例にみられた.

1000 mg/kg投与群の死亡例の剖検において，肺・肝臓・腎臓の暗赤色化および空腸・回

腸の赤色化が l例(No.401)と肺の暗赤色化が 1例(No.404)にみられた.

7)器官重量 (Table7， Appendix 7-1~7-5) 

300 mg/kg以下の投与群では，対照群と比べていずれの器官重量とも有意差はみられなか

った.1000 mg/kg投与群では，対照群と比べて肝臓の相対重量の有意な高値がみられた.

8)病理組織学的検査 (Table8， Appendix 8-1 ~8-3) 

( 1 )生存例

肝臓:門脈周囲の肝細胞の空胞変性が対照群で 7例(ごく軽度)， 1000 mg/kg投与群で、

8例(ごく軽度)にみられた.

精巣:精細管の萎縮が対照群で 1例(ごく軽度〉にみられた.

精巣上体:精子肉芽腫が1000mg/kg投与群で l例(軽度)にみられた.

その他には，対照群および 1000mg/kg投与群とも心臓，胸腺，牌臓，腎臓，副腎および

脳に異常はみられなかった.

(2)死亡例

1000 mg/kg投与群の l例(No.401)で肝臓・肺・腎臓のうっ血(ごく軽度) ，肺・腎臓・

空j陽・回腸の自己融解(軽度~重度)がみられた.他の l例(No.404)で肺のうっ血(ごく

i程度)，肺の浮腫(軽度)，肺の自己融解(軽度)がみられた.

nf臼‘，A
 



2.雌(p)に及ぼす影響

1 )一般状態 (Table9"-'11， Appendix 9-1"-'9-5，10-1"-'10-5，11-1"-'11-5) 

死亡は，対照群， 30， 100および 300mg/kg投与群では認められなかった. 1000 mg/kg 

投与群では，投与 15日にl例が死亡した.

一般状態観察において，対照群， 30， 100および 300mg/kg投与群では，観察期間を通

していずれの動物とも異常はみられなかった. 1000 mg/kg投与群で、は，流涯が投与 4日か

ら，自発運動の低下が投与 11日から，眼険下垂が投与 11日からみられた.なお，一般

状態の変化の出現時間は，流涯が投与直後~約 30分間，自発運動の低下が投与後約 5分

~約 1時間，眼険下垂が投与後約 10分~約1時間であった.また，最大出現例数は，流

涯が 12例全例，自発運動の低下が 4例，眼険下垂が 4例であった.

2)体重 (Table12--14， Fig.3--4， Appendix 12-1--12-5， 13-1"-'13-5， 14-1--14-5) 

交配開始前および交配期間中，妊娠期間中ならびに晴育期間中を通じて，各投与群の体

重は対照群とほぼ同様の推移であり，有意差はみられなかった.

3)摂餌量 (Table15--17， Fig.5--6， Appendix 15-1--15-5，16-1--16-5，17-1--17-5) 

30および 300mg/kg投与群で，は，対照群と比べていずれの測定日の摂餌量にも有意差は

みられなかった. 100および 1000mg/kg投与群では，対照群と比べて投与 6および 10

日に摂餌量の有意な低値がみられたが，妊娠期間および晴育期間には有意差は認められな

かった.

4)剖検所見 (Table18-1および18-2，Appendix 18-1--18-5) 

生存例の剖検において，対照群，各投与群ともいずれにも異常はみられなかった.

1000 mg/kg投与群の死亡例の剖検において，肺の暗赤色化および空腸・回腸の赤色化が

l例(No.456)にみられた.

5)器官重量 (Table19， Appensix 19-1--19-5) 

各投与群とも，対照群と比べていずれの器官重量にも有意差はみられなかった.

6)病理組織学的検査 (Table20， Appendix 20-1--20-3) 

( 1 )生存例

胸腺:萎縮が 1000mg/kg投与群で・ l例(中等度)にみられた.

腎臓:尿細管内にカルシウム沈着が対照群で l例(ごく軽度)にみられた.

その他には，対照群および 1000mg/kg投与群とも心臓，肝臓，牌臓，卵巣，副腎および

脳に異常はみられなかった.

(2)死亡例

1000 mg/kg投与群の 1例(No.456)で肺の浮腫(軽度) ，空腸・回腸の自己融解(軽度)

qυ 1
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がみられた.

II.生殖発生毒性

1 .親動物(p)の生殖発生に及ぼす影響

1 )発情回数 (Table21， Appendix 21-1~21-5) 

!JU化期間中の 7日間および交配前の投与期間(14日間〉の発情回数は， 30， 300およ

び 1000mg!kg投与群と対照群とはほぼ同程度であり，有意差はみられなかった.なお，

100 mg/kg投与群で、対照群と比べて交配前の投与期間 (14日間〉の発情回数の有意な高値

がみられたが，投与量に依存した変化ではなかった.

2)交尾率，受胎雌数および受胎率 (Table21， Appendix 21-1~21-5) 

100 mg/kg投与群の 3組を除いた全例で交尾が確認された.交尾日数は，各投与群とも

対照群との間に有意差はみられなかった.また，交尾率にも，各投与群とも対照群との聞

に有意差はみられなかった.

不受給雌は， 100および 300mg/kg投与群で各 1例みられたが，受胎率には各投与群と

も対照群との聞に有意差はみられなかった.なお，受胎雌の全例が新生児を分娩した.

3)妊娠期間および分娩状態 (Table22， Appendix 22-1~22申5)

各投与群の妊娠期間は，対照群とほぼ同程度であり，有意差はみられなかった.また，

いず、れの動物とも分娩状態に異常はみられなかった.

4)黄体数，着床痕数および着床率 (Table22， Appendix 22-1~22-5) 

30， 100および 300mg/kg投与群で対照群と比べて黄体数の有意な低値および着床率の

有意な高値がみられたが， 1000 mg/kg投与群で・は有意差は認められず，投与量に依存した

変化ではなかった.なお，着床痕数は，各投与群とも対照群との聞に有意差はみられなか

った.

5)出産率 (Table22， Appendix 22-1~22-5) 

対照群，各投与群とも出産率は 100%であった.

2.新生児(F1 )に及ぼす影響

1 )総出産児数および分娩率 (Table22， Appendix 22-1~22-5) 

総出産児数および分娩率は，各投与群とも対照鮮とほぼ同程度であり，有意差はみられ

なかった.
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2)出生率，児の産出率および性比 (Table22， Appendix 22-1~22-5) 

日甫育 0 日の新生児数，死産児数，出生率，児の産出率および性比は，各投与群とも対照

群とほぼ同程度であり，有意差はみられなかった.

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

(Table 22， Appendix 22-1~22-5) 

新生児の一般状態では，いずれの群とも異常症状は観察されなかった.

晴育 4日の新生児数および晴育 4日の生存率は，各投与群と対照群と同程度であり，

有意差はみられなかった.

新生児の外表異常の観察では，いずれの群とも異常はみられなかった.

4)新生児の体重 (Table23， Appendix 23-1~23-5) 

各投与群の体重は，晴育 0日および 4日とも雌雄ともに対照群とほぼ同程度であり，

有意差はみられなかった.

5)新生児の剖検所見 (Table24， Appendix 24-1~24-5) 

対照群，各投与群ともいずれにも異常はみられなかった.

考 察

メタクリル酸 (2ーヒドロキシプロピル)エステルのラットにおける経口投与による反復

投与毒性・生殖発生毒性併合試験を実施した.投与量は， 1000 mg!kgを最高用量とし，以

下 300，100および 30mg/kgとした.なお，対照として媒体(注射用水)投与群を設けた.

雄動物(P)に対しては， 1000 mg/kg投与群で 2例が死亡した.死亡例の剖検，異常の観

察された器官・組織の病理組織学的検査において，消化管の変化あるいは死後変化に基づ

くと考えられる所見の他には，特筆すべき変化は認められず，死因は明らかにできなかっ

た.一般状態観察において， 1000 mg/kg投与群で・は投与期間の初期から少数例~全例で投

与直後から流淀がみられたが，持続時間は約 30分間であり，投与を継続しでも持続時間

の延長は認められなかった.また，投与期間の中期に自発運動の低下が少数例~半数例，

限険下垂が少数例にみられた. 300 mg/kg以下の投与群では，死亡発現はなく，一般状態の

異常もみられなかった.体重および摂餌量には， 1000 mg/kgの投与で・も影響はみられなか

った. 1000 mg/kg投与群で観察された流誕は，メタクリル酸 (2-ヒドロキシプロピル)エ

ステルの刺激性に基づく変化と考えられる.また，自発運動の低下および限険下垂は，メ

タクリル酸(2-ヒドロキシプロピル)エステルの大量投与による毒性学的変化と考えられ

るが，体重推移および摂餌量に影響を及ぼすほどのものではなかった. 1000 mg/kg投与併

戸
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で肝臓の相対重量の有意な高値がみられた.しかし，肝臓の絶対重量には差が認められな

いこと，血液化学的検査でも関連項目に異常がみられないこと，さらに肝臓の病理組織学

的検査でも異常がみられないことから，肝臓の相対重量の変動がメタクリル酸 (2-ヒドロ

キシプロピル)エステルの投与によるものとしても毒性学的に重篤なものではないと考え

られる.血液学的検査において， 1000 mg/kg投与群でへマトクリット値の低値，赤血球数

およびヘモグロビン量の低値傾向がみられたが，他の項目に異常が認められないことから，

メタクリル酸(2-ヒドロキシプロピル〉エステルの投与によるものとしても重篤な影響と

は考えられない.剖検において， 30 mg/kg投与群で片側性腎孟拡張と両側性精巣上体の尾

部に黄白色結節， 100 mg/kg投与群で片側性精巣上体の尾部に黄白色結節， 300 mg/kg投与

群で片側性腎孟拡張と片側性精巣上体の尾部に黄白色結節，両側性精巣・精巣上体の小型

がみられたが，いずれも少数例であり，かっ，最高用量群では認められないことから，メ

タクリル酸(2-ヒドロキシプロピル)エステルの投与によるものではないと考えられる.

病理組織学的検査において， 1000 mg/kg投与群でもメタクリル酸 (2-ヒドロキシプロピル)

エステルの投与に起因すると思われる変化はみられなかった.

雌動物(p)に対しては， 1000 mg/kg投与群で l例が死亡した.死亡例の剖検，異常の観

察された器官・組織の病理組織学的検査においても，雄と同様に消化管の変化あるいは死

後変化に基づくと考えられる所見の他には，特筆すべき変化は認められず，死因は明らか

にできなかった.一般状態観察においても，雄の場合と同様に 1000mg/kg投与群で、流涯，

自発運動の低下および眼険下垂がみられた.摂餌量は， 100および 1000mg/kg投与群で、対

照群と比べて投与 6および 10日に有意な低値がみられたが，軽度な差であること， 100 

および 1000mg/kg投与群の数値はほぼ同じであること， 300 mg/kg投与群では対照群との

聞に差はみられないことから，メタクリル酸 (2-ヒドロキシプロピル)エステルの投与に

よるものではないと判断した.また，体重，剖検および病理組織学的検査ではメタクリル

酸 (2-ヒドロキシプロピル)エステルの投与に起因すると思われる変化はみられなかった.

したがって，当試験条件下におけるメタクリル酸(2-ヒドロキシプロピル)エステルの

一般毒性学的無影響量は，雌雄とも 300mg/kgと考えられる.

親動物(P)の生殖発生に対しては，発情回数，交尾率，交尾日数，受胎率および受胎雌数

には，各投与群とも影響はみられなかった.また，各投与群とも妊娠期間，分娩状態，黄

体数，着床痕数，着床率および出産率にも影響はみられなかった.

新生児(Ft)に対しては，各投与群で総出産児数，分娩率，死産児数，晴育 0日の新生児

数，出生率，児の産出率，性比には影響はみられなかった.外表観察では，いずれの群と

も異常はみられなかった.また，一般状態，鴫育 4日の新生児数，生存率，体重，剖検に

も影響はみられなかった.

したがって，当試験条件下におけるメタクリル酸(2-ヒドロキシプロピル)エステルの

生殖発生毒性学的な無影響量は，雌雄の生殖および児動物の発生に関していずれも 1000

mg/kgと推察される.
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Table 1・1 Gen町alsign of male ra1s伊')in combined repea1 dose加 dr句roductive/developmentaltoxicity scr田 ningtest of 2・hydroxypropylmelhacryla1e by oral administration 

'M-
・

Group Number of males Days of administration 

(mg/kg) 卸 dgeneral sign 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15* 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25 

Control 。Number of males 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 

Normal 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 

30 Number of males 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 

Normal 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 

1∞ Number of males 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 

Normal 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 

300 Number of males 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 

2・hydroxypropylmethacryla1e Normal 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 

Number of males 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 11 11 11 11 11 11 11 11 11 10 10 10 10 10 

Nonnal 12 12 10 9 7 4 。。。。。。。。。。。。。。。。。
10∞ Decrease in locomotor aclivily 。。。。。。。。。。2 。。2 2 4 4 2 4 3 6 5 5 4 6 

Saliva1ion 。。2 3 5 8 11 11 12 12 11 11 11 11 11 11 11 11 11 10 10 10 10 10 10 

Ptosis 。。。。。。。。。。。。。。。2 2 2 2 2 

Death 。。。。。。。。。。 。。。。。。。。 。。。。。
*: Commencemenl of pairing. 



Table 1-2 General sign of male ra1s (P) in combined repea1 dose and reproductiveJdevelopmental Lo泊cilyscree凶ngtest of 2.・hydroxypropylmethacryla1e by oral administration 

E
M
M
S
 

Group Nwnber of males Days of adminiSlra1ion 

(mg!kg) 加 dgeneral sign 26 27 28 29 30 31 32 33 34 35 36 37 38 39 40 41 42 43 44 45 46 47 48 49 50 

ConlTol 。Number of males 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 

NorrnaJ 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 

30 Number of males 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 

Norrnal 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 

100 Number of maJes 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 

NorrnaJ 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 

300 Numt泥rof maJes 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 

2-hydroxypropyl methaclγla1e NorrnaJ 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 

Number of males 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 

Norrnal 。。。。。。。2 3 3 4 4 5 5 6 6 6 6 6 7 6 7 7 6 10 

10∞ Decrease in 10∞molor aCLivity 4 5 3 2 3 3 2 。。。 。。。。。。。。。。。。。
Saliva1ion 10 10 10 10 10 10 10 B 7 7 6 6 5 5 4 4 4 4 4 3 4 3 3 4 。
Ptosis 。。 。。。。。。。。。。。。。。。。。。。。。



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

Group Control 2-hydroxypro_E'y l _1II~thacr'y l~ 
(mg/kg) 。 30 100 300 1000 
Number of males 12 12 12 12 12 
Days of admin-
istr昌tion 338.2 :t 10.7 335.9 土 10.5 338.0 土 11.8 337.2 j; 12.0 338.1 j; 12.1 

4 354.0 :t 12.5 354.7 :t 14.3 354.5 土 14.6 353.8 :t 14.5 349.4 :t 16. 1 
8 371. 3 :t 15.4 373.1 土 17.3 372.3 :t 17.8 371. 1 :t 1 b. 6 366.4 :t t 7.8 
11 382.0 :t 17.4 385. 7 :t 19. 5 386.3 :t 19.4 384.4 :t 18.7 380.0 土 20.5 ( 11 ) 
15 400.4 :t 21. 2 404.5 :t 22.0 406.0 :t 23. 1 401.2 土 21.4 393.5 :t 20.7 ( ， ， ) 
18 407.6 :t 22.3 410.8 :t 21. 7 411.9 :t 22.2 407.8 :t 22.8 403.8 :t 22.3 ( 11 ) 
22 424.4 :t 23.1 427.0 j; 22.8 431.3 :t 23.9 426.5 :t 24. I 406.7 j; 40.5 ( I 0) 
25 436.0 :t 24.6 439.3 :t 25. 1 442.6 :t 25.4 438.3 :t 23.9 420.8 :t 33.3 (10) 
29 442.9 :t 26.8 451.7 土 27.8 452.2 :t 26.9 450.9 :t 26.2 433.2 :t 32.8 (10) 
32 454.1 :t 28.3 461.6 土 29.1 459.3土 26.9 459.3 ::!:: 27.8 440.4 土 31. 8 ( 10) 
36 465.6 :t 31. 5 475.8 :t 30.3 473.0 :!: 28.2 470.8 ::!:: 29.3 452.6 土 31. 4 ( 1 0) 
39 472.5 :t 32.5 482.3 ::!:: 31. 5 479.0 土 29.3 477.6 :t 29.8 459.5 土 31. 8 (10) 
43 479.8 j; 32.7 491.2 :t 33.4 488.0 :!: 31. 4 487.0 主 30.4 467.3 :t 32.8 ( 1 0) 
46 489.6 :t 34.6 500. 7 :!: 34.7 495.8 ::!:: 33.9 496.9 :!: 31.6 478.7 :!: 32. 7 (10) 
50 472.1 土 32.9 480.8 ::!:: 33.6 476.1 ::!:: 31.1 474.4 主 30.5 456.9 ::!:: 34.2 (10) 

-
N

一
w
t

Eachυalue shows mean (9) :t S.O. 
Figures in parentheses indicate number 01 males. 



Table 3 Food consumption of male rats (P) in combined repeat dose and reproductiυe/developmetal toxicity screening 
test of 2-hydroxypropyl methacrylate by oral administration 

Group Control 2-hydroxypropyl methacrylate 
(mg/kg) 。 30 100 300 1000 
Number of males 12 12 12 12 12 
Days ot admin-
istration 3 26.3 :t 1.6 26.8 :t 1.5 25. 7 :t 3.1 26. 7 :t 2.3 25.3土 2.4 

6 27.0 :t 2. 7 27.3 ::t 2.5 27.2 :t 2.8 27.8 土 2.5 26.2 :t 2.9 
10 26.3 :t 2.7 27.1 :t 2.3 27.3 :t 2. 7 27.0 :t 2.4 26.0 1:: 2.守

13 25.5 :t: 2.5 25.8 ::t 2. 1 27.1 :t 2.9 26.7 :t 2. 1 25.2 :t 2.4 (11 ) 
31 26.0 :t 2.5 27.8 :t 2. 7 26. 1 :t 2.2 27.0 :t 2. 1 24.8 :t 2.4 ( 10) 
34 26.0 土 2.0 27.3 土 2.4 26.4 :t: 2.3 26.9 :t 2.4 25.9 :t 2.0 ( 10) 
38 25.3 :t: 2. 1 26.7 :t 2.8 26.3 .:t 2.4 25.9 :t 2.5 24.5 土 2. I ( 10) 
41 25.0 主 2.0 26.7 :t 2.8 26.5 :t 2.2 25.8 土 2.3 25.5 :t 2.4 (10) 
45 24.6 :t 2.4 26. 1 :t 2.5 25. 4土 2.2 25.9 :t 2.8 25.4 :t 2.3 (10) 
48 25.4 :t 2.3 26.9 :t 2.6 25.7 土 2.2 25.6 :t 2. 7 25.6 ::t 2.3 ( 10) 

Each value shows mean (g/day) ::tS.D. 
Figures in parentheses indicate number of males. 
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Table 4 HematoLogicaL exa~ination 01 male rats (P) in combined repeat dose and reproductiυe/deυeLopmentaL toxicity screening test 
01 2・hydroxypropyLmethacryLate by oral administration 

-
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Group Control 2-hydroxyp _"'opy l met hac ry l a t e 
(mg/kg) 。 30 100 300 1000 
Humber of males 12 12 12 12 10 
RBC ( 1伊/棚倉} 871.3 :t 41. 5 884.9 :t 18.5 849.9 :t 38.4 841.8 :t 40.5 834.6 ::t 36.6 
HemogLobin ( g / dl ) 15.63 :t 0.63 15.64 :t 0.56 15.27 :t 0.63 15.07 :t 0.51 14.85 :t: 0.57 
Hematocrit (% ) 46.13 :t 1. 61 46. 11 :t 1.18 44.93 :t 1. 37 44.63 :t 1. 37 43.72 :t 1. 66草草

門CV (師事) 52.98 :t 1. 31 52.11 :t 1. 30 52.91 ::!: 1. 28 53.08 ::!: 2.22 52.43 土 2.11 
HCH (pg) 17.94 :t 0.33 17.68 :t 0.55 17.97 ::!: 0.54 17.93 :t 0.75 17.80 :t 0.70 
門CHC ( g / dl ) 33.88 ::!: 0.38 33.91 土 0.62 33.98 ::!: 0.65 33.77 ::!: 0.62 33.98 ::!: 0.44 
PLateLet ( 1伊/mm3 ) 105. 18 ::!: 18. 55 113.82 :!: 11.54 101.77 :t 8.45 107.96 ::!: 15.79 106.74 :t 11.02 
RET (払) 28.4 :t 13.8 23.7 ::!: 5.3 25.8 ::!: 5.7 24.0 :!: 4.2 24.0 士 6.4 
PT (sec. } 14.63 :!: 1. 56 15.26 :!: 1. 61 15.20 :!: 2.20 15.44 ::!: ， • 64 ( 11 ) 15.36 ::!: 1.53 
APTT (sec. ) 28.33 :t 3.72 28.32 :t 2.32 27.85 :!:: 2.83 29.36 :t 2.54(11) 29.33 :!: 1. 67 
Fibrinogen (時/dl) 237.4 :t 17.5 250.4 ::t 15. 1 238.8 土 23. 7 235.0 :!:: 16. 3( 11) 229.0 ::t 14.6 
WBC ( 1伊/mm3 ) 50.9 :t 17.8 60.0 :t 13.2 51. 8 ::t 8.9 60.8 ::t 19.6 55.3 :t 19.1 
Difterential leukocyte (%) 

Lymphocyte 90.7 ::t 3.8 91. 3 ::t 4.5 90.5 :t 4.5 90.4 ::t 4.5 90.8 土 3.3 
Neutrophi l 8.3 :t 4.2 7.8 :t 4.3 8.9 :!:: 4.4 8.8 :t 4.2 8.3 ::t 3. 1 
Eosinophi L 0.4 :t 0.5 0.3 ::t 0.5 O. 1 ::t 0.3 0.3 ::t 0.5 0.3 :t 0.5 
Basophi l 0.0 土 0.0 0.0 :t 0.0 0.0 ::t 0.0 0.0 :t 0.0 0.0 :t 0.0 

H_QilOC~ O.7 ::t 0.7 0.6 土 O. 7 0.5 :t 0.7 0.6 ::t 0.8 0.6 ::t O. 7 
Each va Lue shows mean :t S. O. 
Signif;cantLy different trom control (草草: P<O.Ol). 
Figures in parentheses indicate number of males. 
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TabLe 5 Blood chemical examination of male rats (P) in combined repeat dose and reproductiυe/deυelopmental toxicity screening test 
01 2-hydroxypropyl methacrylate by oral administration 

Group Control 2-hydro~ypropyl methacrylate 
(mg/kg) 。 30 100 300 1000 
Number of males 12 12 12 12 10 
GOT (IU/ 1 ) 73. 71 主 9. 19 70.58 :t 12.88 67.52 :t 5.87 69.58 :t 6.96 67.51 ::t 12.68 
GPT (IU/ 1) 25.93 ::t 2.97 24.50 ::t 3.87 24. 19 ::t 4.85 21.55 ::t 3.48 21.91 土 4.28 
ALP (IU/l ) 93..31 :t 11.74 89.27 ::t 12.07 88.77 ::t 7.80 94.59 :t 13.91 87.82 ::t 11.08 
γ-GTP (IU/l) 0.00 :t 0.00 0.00 ::t 0.00 0.00 :t 0.00 0.00 :t 0.00 0.00 ::t 0.00 
TP ( g / dl ) 5. 66 :t 0.18 5.69 ::t 0.17 5.54 :t 0.33 5.43 :t 0.35 5.39 :t 0.21 
ALbu冊in ( g / dl ) 2.940 :t 0.149 2.901 土 0.107 2.892 :t O. 143 2.820 :t 0.169 2.884 :t 0.089 
Protein fraction (%) 

ALbumin 51.98 :t 2.50 50.99 :t 1. 61 52.22 ::t 2.05 52.02 :t 2. 15 53.56 :t 1.68 
αl-glo 23.18 :t 2.10 24.79 士 2.04 23.47 ::t 2. 17 22.67 :t 2.59 21.43 :t 1. 42 
α2-gLo 5.22 :t 0.64 4.81 :t 0.73 5.31 ::t 0.71 5.26 :t 0.54 5. 66 :t 0.66 
α3 -g l。 5.74 :t 0.44 6.00 ::t 0.46 5. 71 :t 0.29 5.87 ::t 0.32 5. 29 :t 0.58 
自-gLo 11.22 :t 0.69 10.83 :t 0.60 10.83 :t 0.84 11.37 :t 0.88 11. 50 ::t 0.89 
γ-glo 2.68 :t 0.41 2. 58 :t 0.38 2.48 :t 0.46 2.83 :t 0.63 2. 56 :t 0.40 

A/G ratio 1.088 :t O. 107 1. 043 :t 0.069 1.096 土 0.095 1.089 :t 0.098 1. 1 56 :t 0.075 
T-BIL (同/dl) 0.069 :t 0.011 0.057 土 0.013 0.066 :t 0.014 0.059 :t 0.010 0.066 :t 0.014 
BUH (昭/dl) 17.44 :t 1.86 18.23 :t 2.23 17.67 :t 3.07 18.22 :t 2.37 20.63 :t 2.00 
Creatinine (昭/dl) 0.493 1: 0.036 0.515 :t 0.021 0.514 士 0.036 0.523 :t 0.037 0.519 :t 0.040 
Glucose (時/dl) 122.73 :t 12.69 124.62 土 8.27 122.03 :t 12.60 123.51 :t 9. 16 122.34 :t 6.50 
T-CHO (略/dl) 43.40 :t 7.51 47.68 ::!:: 6.ち2 49.48 士 10.10 38.66 :t 7. 71 34.80 :t 8.04 
TG (時/dl) 42.22 ::!:: 13.56 46.70 主 8.64 40.99 :t 7.62 39.83 ::!:: 17.44 37.30 :t 17. 12 
Ha (mEq/l) 145.45 :t 1.00 145.48 :t 0.76 145.38 主 0.94 145.19 :t 0.73 145.05 ::!:: 1. 03 
K (mEq/l) 4.608 ::!:: 0.264 4.505 主 0.214 4.563 :t 0.247 4.570 :t 0.321 4.339 土 0.250 
C L (mEq/l) 106.91 :t 1. 13 106.56 :t 1. 06 107.18 ::t 1. 20 107.45 :t 1. 57 107.22 :t 1. 67 
Ca (時 /dl) 10.02 :t 0.23 '0.01 :t 0.28 9.95 :t: 0.25 9.76 土 0.23 9. 82 :t 0.23 
IP 〔哩 /dl 6.60 :t 0.61 6.46 :t 0.60 6. 57 :t: 0.58 6.88 :t 0.59 7.30 :t O. 58 
Each va Lue sholols mean :t S. D. 



Table 6-1 Necropsy finding of male rats (P) in combin凶 repeatdose and reproductive/developmental 
toxicity screening test of 2-hydroxypropyl methacrylate by oral administration 

s
M斗
'

Group Control 2-hydroxypropyl methacrylate 

(mg/kg) 。 30 100 300 1000 

Number of males 12 12 12 12 10 

Normal 12 10 11 10 10 
Kidney 
Pyelectasia 。 。 。
Testis 
Small 。 。 。 。
Epididymis 
Small 。 。 。 。
Yellow-white nodule 。 1 1 。

一.L



Table 6-2 Necropsy finding of dead male rats (P) in combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity 
screening test of 2-hydroxypropyl methacrylate by oral administration 
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Group Control 2-hydroxypropyl methacrylate 

(mg/kg) 。 30 100 300 1000 

Number of males 。 。 。 。
Lung 
Dark red ー 一 ー ー

Liver 
Dark red ー 一 ー ー

Kidney 
Dark red ー ー ー 一
Jejunum 
Red 一 ー ー 一
Ileum 
Red 一 ー ー 一



Table 7 Organ weight of male rats (P) in combined repeat dose and reproductive/deυeLopmental toxicity screening test 
of 2-hydroxypropyl methacrylate by oral administration 

Group Control 2・hydroxypropylmethacrylate 
~凶) 。 30 100 300 1000 
Number of males 12 12 12 12 10 
Body 凶eight (g) 472.1 ::t 32.9 480.8 ::t 33.6 476.1 :t 31.1 474.4 :t 30.S 456.9 ::t 34.2 

Thymus (mg) 321. 79 :t 105.03 349.81 ::t 80. 14 336.23 :t 44.71 363.99 :t 90.47 347.51 土 59.01 
(mg7.) 67.93 ::t 20.66 73.07 :t 17.12 70.63 :t 8.30 76.84 ::t 19. 15 76.17 ::t 12.31 

Liver (g) 11.675 ::t 0.984 12.306 :t 1.292 11.871 :t 1.240 12.154士 1.234 12.337 ::t 1.795 
( gZ) 2.473 土 0.108 2.556 ::t 0.132 2.488 ::t 0.123 2.558 ::t O. 126 2.689 土 0.225事

Kidneys (9) 3.028 :t 0.208 2.996 :t 0.256 3.003 :t 0.242 2.978 ::t 0.286 3.177 :t 0.274 
(97.) 0.642 ::t 0.037 0.624 :t 0.050 0.633 :t 0.038 0.628 :t 0.045 0.697 :t 0.052 

Testes (g) 3.279 :t 0.254 3.335 :t 0.285 3.385土 0.213 3.320 ::t 0.573 3.271 ::t 0.155 
(97.) 0.697 ::t 0.044 0.696 :t 0.077 0.713士 0.065 0.701 :t 0.120 0.718 土 0.051 

Epididymides 
(9(g1) ) 

1. 295 :t 0.088 1.297 :t 0.106 1. 363 :t O. 169 1.258 土 0.214 1.274 1: 0.128 
0.277 :t 0.027 0.272 土 0.030 0.288 ::t 0.042 0.265 ::t 0.043 0.280 土 0.028 

a
M唱・

Eachυa lue shows mean::t S. D. 
Significantly different from control (車: P<0.05). 



Table 8 Histopathological finding of male rats (P) in combined repeatωdose and reproductive/developmental 
toxicity screening test of 2-hydroxypropyl methacrylate by oral administration 
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Group Control 2-hydroxypropyl methacrylat 

(mg/kg) 。 1000 

Number of males 12 10 

Grade 土 十 4十 村十 土 十 +十 柵

Liver 
Vacuolar degeneration of 5 7 。。。2 8 。。。

periportal hepatocytes 
Testis 
Atrophy of seminiferous tubules 11 。。。10 。。。。

Epididymis 
Spermatogenic granuloma 12 。。。。9 。 。。

e 

Grade of histopathological finding; 一:No abnormality detected. 土:Sl ight. +: Mild， 骨:恥derate.村十:Marked. 
No remarkable changes were recognized in heart. thymus. spleen. kidney. adrenal and brain. 



Table 9 Generョ1sign of female rats伊)during pre.maling p町iodin combinedπpeal do詑 andreproductive/developmental toxicity s町民国ngtest 

of 2・hydoroxpropylme由acrylaleby oral administration 

a

…2
・

Group Number of females Days of administration 

(mg/kg) 加 dgeneral sign 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15‘ 
Control 。Number of females 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 

Nonnal 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 

30 Number of females 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 

Nonnal 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 

l∞ N町nber of femalcs 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 

Nonnal 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 

3∞ Number of females 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 

2・hydroxpropylmethacrylate Nonnal 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 

Number of females 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 

Normal 12 12 12 9 7 5 2 2 。。。。。。。
10∞ Decrl回 sein locomotor activity 。。。。。。。。。。 4 4 2 3 3 

Salivalion 。。。 3 5 7 10 10 12 12 12 12 12 12 11 

Plosis 。。。。。。。。。。 3 4 2 2 

Dealh 。。。。。。。。。。。。。。
*: Commencement of pairing. 



Table 10 General sign of dams (P) d凶 ngpregnancy period in combined問 pealdo田 andreproductive/developmental toxicity screening lesl of 2・hydroxpropylmelhacryla1e 

by oral administtation 

-
凶

N
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Group Number of dams Days of pregnancy 

(mg/kg) and general sign 。 2 3 4 5 6 7 8 9 10 ] ] 12 13 ]4 15 16 17 18 19 20 21 

Conlrol 。Number of dams 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 

Nonnal 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 

30 Number of dams 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 

Nonna1 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 

100 Numbcr of dams s s s 8 8 8 s s 8 8 8 8 8 8 8 8 s 8 s s 8 8 

Nonna1 s s 8 8 8 8 8 8 8 s s 8 B 8 8 8 8 s s s s s 

3∞ Num以!rof dams 11 11 II 11 11 11 11 11 11 11 11 11 11 11 11 11 11 11 11 II 11 11 

2・hydroxpropylmelhacrylate Nonnal 11 11 11 11 11 11 11 11 11 11 11 11 11 11 11 11 11 11 I1 11 11 11 

Number of dams 11 11 11 11 11 11 11 11 11 11 11 11 11 11 11 11 11 11 11 11 11 11 

Nonna1 。。。。。。。。。。。 。2 5 5 6 6 6 6 

1000 Decrease in 10∞molor activity 3 。 3 。。。。。。。。 。。。。。。
Salivation 11 Jl 11 11 11 11 11 11 11 11 11 10 10 11 9 10 6 6 5 5 5 5 

Ptosis 。 。。。。。。。。。。。。。。。。。。
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TabLe 12 Bodyωeight of female rats (P) during pre-mating period in combined repeat dose and reproductiυe/deυelopmental 
toxicity screening test of 2・hydroxypropyl methacrylate by oral administration 

Group ControL 2 -h y d r 0 X Y P r 0 P Y l _IIl_tl h a c r y l a t e 

~f~_gJ 。 30 100 300 1000 
Number of females 12 12 12 12 12 
Oays ot admin-
istration 225.0 :t 7.8 226.3 :t 8.8 220.7 :t 7. 5 224.9 :t 8.6 225.3 ::t 8.5 

4 230.2 :t 9.0 230.0 :t 7.7 230.8 :t 8.7 230.4 :t 9.1 230.2 :t 9.0 
8 238. 1 土 10.0 237.9 ::t 8.1 235.3 ::t 8.6 237.1 :t 8.5 236.7 :t 10.3 
11 244.8 玄 11.6 244.2 :!: 11.5 239. 5 :t 9.0 241.3 ::t 10. B 241.0 :t 11.0 
15 256.0 :t 13.6 254.1 :t 13.5 249.0 ::t 9.0 251.9 ::t 14.4 250.3 :t 12.5 

Each value shot.JS mean (g) ::t S. O. 
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TabLe 13 Body ωeight ot dams (P) during pregnancy period in combined repeat dose and reproductiυe/deveLopmental 
toxicity screening test 01 2-hydroxypropyl methacrylate by oraL administration 

Group Control 2串 hYdroxypropylmethacrylate 
Cmg/kg) 。 30 100 300 1000 
Number ot dams 12 12 8 11 11 
Oays of pregnancy 。261.5 :t 13.7 259.7 :t 10.9 253.6 主 10.2 255.0 土 16.6 263. 5土 11.9 

7 299.4 主 ， 5.4 292.3 :t 12.1 289.6 :t 15.3 288.3 :t 19.5 297.2 :t 16.2 
14 331. 7 :t 17.9 326.3 :t 13.4 321.0 :t 12.6 321.6 :t 25.1 334.4 :t 16.5 
21 422.8 :t 26.5 416. 1 :t 18.9 411.0 :t 21.3 409.6 :t 38.7 424.0 :t 33.8 

Eachυalue shoωs mean (9) :tS.O. 
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Table 1~ Body weight of dams (P) during Lactation period in combined repeat dose and reproductiυe/deυelopmentaL 
toxicity screening test of 2-hydroxypropyL methacryLate by oral administration 

ControL 2-hydroxypropyL methacryLate 。 30 100 300 1000 
12 12 8 11 11 

309.3 j: 15.6 295.2 j: 15.4 289. I :t 15.0 294.7 j: 25.4 307.2 :!: 16.6 
328.0 :!: 18.7 328. 5 :!: 13.7 322.9 j: 22.3 318.0 :!: 27.5 327.5 :!: 21. 1 

Each vaLue shows mean (9) :!:S.D. 
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Table 15 Food consumption of female rats (P) during pre-mating period in combined repeat dose and reproductiυe/deveLopmental 
toxicity screening test of 2-hydroxypropyl methacrylate by oral administration 

Group Control 2 -l1t_c!r ()里_}'j)LQ.pyl m~t ha c r_r_1 ~t c 
(mg/kg) 。 30 100 300 1000 
Number 01 females 12 12 12 12 12 
Days of admin-
istration 3 18. 7 :t 2.4 18.6 :t 2.6 17.4 士 1.9 17.8 土 2.3 17. 7 :t 2.6 

6 20.0全 1.3 19.:3 :1: 2.3 17.3 土 1.4草本 18.9 :t 2.3 18.0 :1: 2.0宜

10 20. 7 :t 1.6 19.8 :t 1.9 17.4 :t 1.6本軍 19.:3 :1: 2.2 18.5 :t 2.5草

13 20. 1 :t 2.1 19.8 :1: 2.1 18.9土 1.5 19. 7 :t 1.6 18.7 :1: 2.8 
Each vaLue shows mean (g/day) 土 S.D. 
Significantly different from control (草: P<O.05. 軍寧: P<O.Ol). 
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TabLe 16 Food consumption of dams (P) during pregnancy period in combined repeat dose and reproductive/developmentaL 
toxicity screening test of 2四 hydroxypropylmethacrylate by oral administration 

Group Control 2-hydroxypropyL methacryLate 
(mg/kg) 。 30 100 300 1000 
Humber of dams 12 12 8 11 11 
Days of pregnancy 

2 23.7 i: 1.8 23.2 i: 2.2 21.3 i: 1.8 22.3 i: 2.9 21.9 i: 2.5 
Q 25.3 :t. 2.3 25.6 :t 3.6 23.1 i: 1.4 24.5 i: 2.6 24.6 :t 2.0 
16 25.6 :t. 1.9 24.3 :t 1.9 22.5 :t. 1.6 23.9 :t. 2.9 24.8 :t. 2.4 
21 23.0 :t 2.2 22.8 :t 2.1 22.4 :t 2.1 23.2 :t 2.4 24.0 :::t 3.0 

Each va lue shol.ls mean (g/day) :t S. O. 
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Table ¥7 Food consumption of dams (P) during lactation period in combined repeat dose and reproductiυe/deυelopmental 
toxicity screening test of 2-hydroxypropyl methacrylate by oraL ad側inistration

Group 
〔mg/kg)
Number of dams 
Oays ot lactation 

4 

ControL 
O 

12 

35.3 士 3.1 34. 6 1: 32.6 :t 4.7 3.8 
Eachυa Lue shows mean (g/day) :t S. D. 
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33.0 :t 4.7 
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Table 18-1 Necropsy finding of female rats (P) in combined repeat dose and reproductive/developmental 
toxicity screening test of 2-hydroxypropy! methacrylate by oral administration 

Group Control 2-hydroxypropyl methacrylate 

(mg/kg) 。 30 100 300 1000 

Number of females 12 12 12 12 11 

Normal 12 12 12 12 11 



Table 18-2 Necropsy finding of dead female rat (P) in combined repeat dose and reprωuctive/developmental 
toxicity screening test of 2-hydroxypropyl methacrylate by oral administration 

ー
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Group Control 2-hydroxypropyl methacrylate 

(mg/kg) 。 30 100 300 1000 

Number of females 。 。 。 。
Lung 
Dark red ー ー ー ー l 
Jejunum 
Red ー ー ー ー

Ileum 
Red ー ー ー ー



Table 19 urgan weight ot dams (P) on day 4 of lactation in combined repeat dose and reproductiυe/developmental 
toxicity screening test of 2・hydroxypropylmethacrylate by oral administration 

Group Control 2-hydroxypropyl methacrylate 
(mg/kg) 。 30 100 300 1000 
Humber of dams 12 12 8 11 11 
Body weight (g) 328.0 :t 18.7 328.5 :t 13. 7 322.9 士 22.3 318.0 ::t 27.5 327.5 :t 21. 1 

Thymus (mg) 286.03 :t 79.55 280.54 :t 97.30 274.96 :t 40.92 239.55 :t 71 .66 256. 11 土 72.58 
(m97.) 87.28 :t 24.24 84.63 :t 26.50 84.98 :t 9. 58 74.32 :t 16. 56 78.04 :t 22.51 

Liver (g) 13.739 :!: 1.276 14.225 :!: 0.809 14.390 土 ，. 148 13.312 土 1.ち37 14. 164 :!: 1.563 
(97. ) 4.183 :t 0.200 4.331 :t O. 169 4.461 ::t 0.256 4.185 :t 0.322 4.316 :t 0.271 

Kidneys (g) 2.068 :t 0.215 2.053 土 0.272 2. 128 ::t 0.251 1.900 :t O. 196 2.085 :t 0.113 
(97. ) 0.633 土 0.067 0.627 ::t 0.081 0.660 ::t 0.069 0.597 土 0.039 0.637 ::t 0.038 

Ovaries (mg) 111.64 ::t 7.09 108.48 ::t 19.40 108.60 :t 13. 1 1 103.16 :!: 12.88 107.12 :t 9. 71 
(mgi.) 34. 11 :t 2.49 33.03 ::t 5.73 33.70 ::t 3.89 32.63 :t 4.69 32.85 :t 3.75 

Eachυa l ue sholoJS mean:t S. D. 
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Table 20 

ム
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Histopathological finding of dams (P) in combined repeat伺 doseand reproductivejdevelopmental 
toxicity screening test of 2-hydroxypropyl methacrylate by oral administration 

Group Control 2-hydroxypropyl methacrylat 

(mg/kg) 。 1000 

Number of dams 12 11 

Grade 土 + 4十 掛 土 + t十 tt十

Thymus 
Atrophy 12 。。。。10 。。 。

Kidney 
Calcium deposition in urinary tubules 11 。。。11 。。。。

e 

Grade of histopathological finding; 一:No abnormality det舵 too.土:Slight. +: Mi1d. -t十:肱刈erate.十件:Marked. 
No remarkable changes were recognized in heart. liver. spleen. ovary. adrenal and brain. 



Table 21 Number of郎官ouscases釦 dreprωuctive perfonnance of male and female ra胞の加 combinedre戸湖 do興組drepr'ωuctive/developmental 

toxicity舘teening腿stof 2・hydroxypropylme出aαyla陪 byoral剖m泊istration

ム
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Grωp Control 2・hy命oxypropy1me出ac町late
(mg/k.g) 。 30 1ω 3∞ 1αm 

Number of females 12 12 12 12 12 
Number of estrous ca鈍 sbefore剖m凶 stration(7 days) 

Mean土S.D. 1.8士 0.5 1.8士 0.5 1.4士 0.5 1.8 ::1:: 0.5 1.8土 0.4

Number of 郎官ousca鎚 sbefore ma出19(14 days) 

M伺 n::l::S.D. 3.1土 0.3 3.5土 0.5 3.8土 0.4** 3.3士 0.5 3.4 ::1:: 0.5 

Number of拠出 12 12 12 12 11 

Number of戸凶 wi出 successfulcopulation 12 12 9 12 11 

Copulation index (%) a) 1∞.0 1∞.0 75.0 1ω.0 1∞.0 
Number of days副l∞pulation

Mean土S.D. 2.4土1.4 2.8土1.7 2.3土 0.5 2.8士1.5 3.5 ::1:: 1.6 

Number of pr怠gnantII伺lales 12 12 8 11 11 

Fertility泊.dex(%) b) 1∞.0 1∞.0 88.9 91.7 1∞.0 
N凶nberof P陪 gnantfemales with live pups 12 12 8 11 11 

a): (Number of戸irswi出 successful∞pulationI numbez of pairs) X 1∞. 
b): (Number of pregnant females I number of pairs with successful copulation) X 1∞. 
Si伊血ωntlydifferent from∞ntrol (柿:P<O.OI). 
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Tablc 22 0出町vationof pups (Fl) in∞mbined r可Jeatdo記 andreproductivc/developmcntal toxicity screcning t回 tof 2・hy'也'Oxypropylmethacrylate by oral admini紺 滋ion

fGmmgEh平 ) 
Control 。

Number of dams 12 
Lcngth of ge紙組on(days) 
Mean土S.D.per dam 22.17土 0.39
Num~ of ∞勾拍ralut飽
Total 242 
M聞 1土S.D.per dam 20.2土 2.2

Number of impla戚ation民 ars
Total 196 
M回.n土S.D.P町 dam 16.3士1.7

Impl組，ta凶.onindex吋
M聞.n%土S.O.per伽m 81.7土 10.1

G揖 tarionir叫ex(%) b) 1∞.0 
Num~ of live pups bom 
Male 制

Female 鈎

Total 177 
M間n土S.O.per dam 14.8土 2.3
Scxr凶oc) 
M帥瓜土S.D.per也m 0.47土 0.05

Binh index d) 
M凶 n%土S.D.per伽m 鈎.0土 6.6

Number of dead pUpS on day 0 of lactation 
To凶 4 
M個.n:i:S.D.per伽m 0.3土 0.7

Number of pups bom 
Total 181 
M伺iIl土S.O.per dam 15.1土 2.4

DdMimvenry % index e) 
土S.D.p。adam 91.9 土 7.2

Uve birth泊dex
Meanlfo土S.D.per伽m 97.9土 4.0

Numb町 oflive pups on day 4 of lactation 
Male 81 
恥ma1e " Total 171 
M自国土S.D.per dam 14.3土 2.0

V訟凶tyindexθ 
M国島lfo土S.O.P町山m 97.0土 4.6

N um ber of extema1 anomalies 。
M回.n9も土S.D.p町 d白n 0.0土 0.0
a): (Number of implantation sωn/number of∞叩ora1ut回 )Xl∞.
c): Number of ma1e l'叩s/ number of live 1'U1'5. 
e): (Number of pups bom 1 number of implantation s倒的Xl00.
JiO: (Number of live 1'UPS on day 41 number of live 1'U1'5 bom) X 1∞. 
Signifiωntly different from∞曲。1(*: P<O.05. ..: P<O.OI). 

2・hydroXYPfi叩 ylmethacrylate 
30 100 300 1倒悶

12 8 11 11 

22.25土 0.45 22.∞:i:: O.∞ 22.18土 0.40 22.的土 0.30

198 133 187 192 
16.5土 1.9** 16.6士2.6牢 17.0土2.1• 17.5土1.8

181 125 167 178 
15.1 士1.8 15.6土1.6 15.2土2.9 16.2土 3.3

91.6土 6.4.. 94.8 :i: 7.1. 90.0土 15.8• 91.9 :i:: 13.1 
1∞.0 1∞.0 100.0 1∞.0 

73 55 75 87 
卯 62 82 79 
163 117 157 

1“ 13.6土1.9 14.6土1.4 14.3土 3.0 15.1 土 4.0

0.45士 0.10 0.46土 0.16 0.46 ::t: 0.15 0.52士 0.11

卯2 土 7.9 93.9 :i: 7.4 93.9土 6.4 91.3土 14.3

7 3 。 3 
0.6土 0.8 0.4土 0.7 0.0土 0.0 0.3 土 0.5

170 120 157 169 
14.2土1.9 15.0土1.9 14.3土 3.0 15.4土 4.1

93.9士 5.9 96.1 :i: 7.4 93.9 :i: 6.4 92.8 :i: 14.7 

96.0土 5.4 97.8土 4.5 1∞.0土 0.0 98.4土2.8

11 54 74 86 
89 62 82 77 
1ω 116 156 163 

13.3土 2.0 14.5土1.5 14.2 ::t: 3.1 14.8土 3.9

98.1 士 3.5 99.1 土2.5 99.3土 2.4 98.3土 3.0。 。 。 。
0.0土 0.0 0.0 :i: 0.0 0.0土 0.0 0.0 :i: 0.0 

b): (Number of females wi曲 live1'ups 1 number of pregnant females) X 100. 
d): (Number of live p叩S加m/n山nberof im1'l朗 .tationscars) X 1∞. 
。:(N山nberof live p叩 5bom 1 number of l'叩sbom)Xloo. 



TabLe 23 Bodyωeight 01 pups (Fl) on days 0 and 4 01 lactation in combined repeat dose and reproductive/developmental 
toxicity screening test 01 2・hydroxypropyl methacrylate by oraL administration 

らroup Cont ro L 2-hydroxypropyL methacrylate 
(mg/kg) 。 30 100 300 1000 
Number ot dams 12 '2 8 11 11 
門ale
Days ot lactation 。 6.43 ::t 0.50 6.86 :!: 0.62 6.49 ::t 0.39 6.67 ::t 0.61 6.51 土 0.58 

4 10.72 :t 1. 07 11.69 ::t 1. 04 10.69 ::t 0.85 11.23 ::t 2.03 10.46 ::t 1.70 
Number ot dams 12 12 8 11 11 
Female 
Days of lactation 。 6. 13 ::t 0.51 6.41 ::t 0.65 6. 15 :t 0.29 6.24 ::t 0.49 ι.22 ::t 0.88 

4 10.28 ::t 1.21 11.03 士 1. 35 9.96 :t 0.67 10.45 :t 1.6ι 10.06 ::t 2.14 
Each v畠lue shows mean (g) ::t S. D. per dam. 

ι砕か・
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Table 24 Necropsy fiding of pups (Fl) on day .( of lactation in combin吋 repeatdose and reproductive/ 
developmental toxicity screening test of 2-hydroxypropyl methaerylate by oral administration 

Group Control 2-hydroxypropYl methacrylate 

(mg/kg) 。 30 100 300 1000 

Number of Ilales 81 71 54 74 86 
Normal 81 71 54 74 86 

Number of females 90 89 62 82 77 
Normal 90 89 62 82 77 
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2-HYORClXYPRClPYL METHRCRYLATE 30 MG/KG 

2-HYOR目XYPR目PYL METHACRYLATE 100 MG/KG 

2-HYOROXYPR目PYL METHACRYLRTE 300 MG/KG 

2-HYOROXYPRClPYL METHACRYLATE 1000 MG/KG 
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Body weight of male rats (P) in combined陀 peatdose and reproductive/developmental toxicity screening test 

of 2・hydroxypropylmethacrylate by oral administration 

Fig. 1 
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2-HYDRfJXYPROPYL HETHACRYLATE 30 HG/KG 

2-HYDROXYPROPYL HETHACRYLATE 100 HG/KG 
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DAYS OF白DHINISTRATION

Food consumption of male rats (P) in combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity screening test 

of 2-hydroxypropyl methacrylate by oral administration 
Fig. 2 
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2-HYOR目XYPRClPYLMETHRCRYLRTE 30 HG/KG 

2-HYOR目XYPRClPYLMETHRCRYLRTE 100 HG/KG 

2-HYORClXYPRClPYL HETHRCRYLRTE 300 HG/KG 
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ORYS目FROMINISTRRTIClN 

Body weight of female rats (P) during pre-mating period in combined repeat dose and reproductive/developmental 

screening test of 2-hydroxypropyl methaclγlate by oral administration 
Fig. 3 
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DAl'S dF LRCTATldN 

Body weight of dams (P) during pregnancy and lactation periods in combined repeat dose and reproductive/developmental 
toxicity screening test of 2-hydroxypropyl methacrylate by oral adounistration 

DAYS dF PREGNANCY 

Fig. 4 
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2-HYORCJXYPROPYL METHACRYLATE 3日制G/KG

2-HYOROXYPROPYL METHACRYLATE 100 MG/KG 

2-HYOR目XYPROPYL METHACRYLATE 300 MG/KG 

2-HYOROXYPROPYL HETHACRYLATE 1000 MG/KG 
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Food consumption of female rats (P) during pre-mating period in combined repeat dose and reproductive/developmental 

toxicity screening test of 2・hydroxypropylmethacrylate by oral administration 

Fig. 5 
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Body weight of pUpS (Fl) on days 0 and 4 of lactation in combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity 
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