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ABSTRACT 
1. Material and method  

Purity  : 94.8%  
Test species/strain  : Rat/Crl:CD(SD)  
Test method  : OECD Test Guideline 423  

Route  : Oral (gavage)  
Dosages  : 300, 2000 mg/kg  
Number of animals/step  : Females, 3  
Vehicle : Water for injection 

GLP  : Yes  
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2. Results 
Acute oral Toxicity 

 All rats survived in the 300 mg/kg group on steps 1 and 2. All three rats died in the 
2000 mg/kg group on step 3. In clinical observations, body weight and gross observations, no 
abnormality was observed in the rats given 300 mg/kg. Since five hours after the 
administration, an increase in irritability of touch response (rigidity and vocalization) had 
been observed in the rats given 2000 mg/kg. One rat died the next day of the administration, 
and two rats died two days after the administration. Necropsy revealed red zone of lung in 
the three females. 
      Bis(2-morpholinoethyl)ether is classified in category 4 (>300-2000 mg/kg) of the GHS 
(Globally Harmonised Classification System for Chemical Substances and Mixtures) 
regarding acute toxicity. 
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急性経口投与毒性試験                                                                  

体重を測定した． 
 

3)  剖検 

死亡した動物は速やかに，生存した動物は観察 15 日

に剖検した．生存した動物はエーテル麻酔下で開腹後，

腹大動脈切断により放血・致死させてから剖検を行った． 
  
 

結果 
 
1.  死亡状況 

300 mg/kg を投与した第 1 段階と第 2 段階の動物計 6
例に死亡は認められなかった． 

2000 mg/kg を投与した第 3 段階の動物 3 例のうち，1
例は観察 2 日（投与翌日）に，2 例は観察 3 日に死亡が

認められた． 
 
2.  一般状態 

300 mg/kg を投与した第 1 段階と第 2 段階の動物に一

般状態の異常は認められなかった． 
2000 mg/kg を投与した第 3 段階の動物 3 例には投与

約 5 時間後から一般状態の異常が観察された．3 例には

共通して接触時の過敏（硬直・発声）と眼・鼻の赤色分

泌物が観察され，糞の排泄が認められなかった．3 例の

死亡までの経過を下記に示した． 
動物 1：投与約 5 時間後から接触時の過敏（硬直・発

声）および眼・鼻の赤色分泌物が観察され，投与約 6 時

間後には不整呼吸も認められた．翌日の観察でも接触時

の過敏（硬直・発声），鼻の赤色分泌物および不整呼吸

は継続してみられ，その他に流涎と自発運動減少も認め

られた．また，糞尿受けトレー上には糞粒が認められな

かった．本例は観察 3 日の朝に死亡が確認された． 
動物 2：投与約 5 時間後から接触時の過敏（硬直・発

声）が観察された．本所見は翌日にも継続してみられ，

その他に眼の赤色分泌物，不整呼吸および自発運動減少

が認められた．また，糞尿受けトレー上には糞粒が認め

られなかった．本例は観察 3 日の朝に死亡が確認された． 
動物 3：投与約 5 時間後から接触時の過敏（硬直・発

声），挙尾，眼の赤色分泌物および流涎がみられ，投与

約 6 時間後にも挙尾を除く所見は観察された．本例は観

察 2 日の朝に死亡が確認された． 
 
3.  体重 

300 mg/kg を投与した第 1 段階と第 2 段階の動物に体

重推移の異常は認められなかった． 
2000 mg/kg を投与した第 3 段階の動物は，3 例ともに

投与翌日（観察 2 日）に体重減少が認められた． 
 
4.  剖検 

300 mg/kg を投与した第 1 段階と第 2 段階の動物に肉

眼病変は観察されなかった． 
2000 mg/kg を投与して死亡した第 3 段階の 3 例では，

肺に赤色斑が認められた． 

考察 
 
ビス(2-モルホリノエチル)＝エーテルは工業用中間体

であり，発泡剤などとして使用されている．本化合物の

急性毒性に関する情報は得られていない． 
本試験の結果，第 1 段階および第 2 段階の 300 mg/kg

の投与による死亡はなく，第 3 段階の 2000 mg/kgの投

与で 3 例全てが死亡した．従って，ビス(2-モルホリノエ

チル)＝エーテルのラットのLD50値は 300 mg/kg以上，

2000 mg/kg未満であると推定される． 
300 mg/kg では一般状態，体重推移および剖検所見に

異常は認められなかった．2000 mg/kg では投与約 5 時

間後から接触時の過敏（硬直・発声）等の異常が観察さ

れ，体重は減少し，1 例は投与翌日に，2 例は投与 2 日

後に死亡した．死亡時の剖検では 3 例の肺に赤色斑が観

察された． 
ビス(2-モルホリノエチル)＝エーテルの類縁物質であ

る 4-エチルモルホリンのラットを用いる単回経口投与

毒性試験報告1) では，4-エチルモルホリンの 500，1000，
1500 および 2000 mg/kgをラットに強制経口投与した結

果，1000 mg/kgの投与から投与直後の間代性ないし強直

性痙攣が観察され，雄は 1500 mg/kgと 2000 mg/kg，雌

は 1000 mg/kgと 2000 mg/kgの投与で死亡が認められた．

また，死亡例の剖検では腺胃粘膜の浮腫様肥厚や赤色部

が観察されている．ラットのLD50値は，雄では 1500～
2000 mg/kg，雌では 2000 mg/kg付近と推定されている． 
このようにビス(2-モルホリノエチル)＝エーテルの致

死量は 4-エチルモルホリンの致死量に類似していたが，

一般状態所見や剖検所見には違いがみられた．ただし，

4-エチルモルホリンの 28 日間反復経口投与毒性試験2) 

では，800 mg/kgを投与したラットは接触に対する反応

がやや過敏となり，ハンドリング時に発声する個体が増

加したと報告されている．反復投与によりみられた異常

所見は本試験の死亡例にみられた所見に類似していた． 
 
300 mg/kg の投与量で死亡がなく，2000 mg/kg の投

与量では 3 例全てに死亡がみられたことから，ビス(2-
モルホリノエチル)＝エーテルは，GHS における急性毒

性の等級としてCategory 4 (>300-2000 mg/kg)に分類さ

れる． 
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