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要約

4ーエトキヽンベンゼナミンのラットにおける経口投与による簡易生弛毒性試験を行い、雌

雄動物の性ll泉機能、交尾行動、受胎および分娩などの生殖発生に及ぽす影響について検討

した。投与段陛は、 3、12、50および200mg/kgとした。

I.反復投与毒性

1.雄（P）に及ぼす影響

二胆枯盤： 50mg/kg群では投与後に流涎が、 200mg/kg群では投与後にチアノーゼ、よろ

めき歩行、自発運動の減少、うずくまり、呼吸緩徐、流涎などがみられたが、いずれも翌

日の投与前には消失していた。

鴎： 200mg/kg群では、投与NI]間の初期から中期にかけて有意な低値が認められた。

匿壁： 50および200IIIg/kg群では、投与期間の初間に有意な低値が認められた。

剖検所見： 50およひ200mg/kg群では、全例で牌臓の大型化がみられた。 ． 

盤宣重璽：精巣および精巣上体重星は、各投与群とも対照群とほぼ同程度であった。

病理組織学的検査：対照群および200mg/l,g群の精巣およひ精果上体には、投与に起因す

ると思われる変化は認められなかった。

2. ~tit (P)に及ぼす影響

一般状態：交配前および交配期間中では、 200lllg/kg群の症状は雄の同用坦群の場合とほ
・-

ぼ同様であった。妊娠肌問中では、 200Illg/kg群でチアノーゼ、流涎、自発運動の減少、表

皮温下降、分娩の遅延、下腹部の被毛汚染などがみられ、妊娠2:3~25日にかけて12例中9

例が死亡した。生存児の分娩・哺育は 1母動物0.)みに認められた。 llili育期間中にも、 200

mg/kg群の I母動物で流涎およびチアノーゼがみられた。

．i-国：各投与群とも、対照群とほぼ同程度であった。

墾匪墨： 200mg/kg群では、投与期間の初期に有意な低値が認められた。

剖検所見：生存例では、 50および200mg/kg群の各 1例で牌臓の大型化がみられた。未分

娩例の200iug/kg群で牌臓の大型化、胸腺の小型化がみられた。死亡例では、胸腺の小型化、

肺の暗赤色化、聘臓および副腎の大型化、腺胃粘膜に暗赤色点などがみら1した。
病理組織学的検歪：対照群および200Ing/kg群の卵巣に、著変はみられなかった。

-- I 

n.生弛発生毒性

1.親動物 (P)の生弛発生に及ぼす影饗

逃憤回数、交尾墜J匝辰動物敗およひ愛胆生：各投与群とも対照群と同程度であった。

妊娠llll問および分娩状態： 50IIIg/kg以下の投与群の妊娠期間は対照群とほぼ同程度であ

-1 -



った。一方、 200mg/kg群では分娩が終了したのはJ母動物（妊娠期間： 23日）のみであっ

た。 1母動物は新生児出産後死亡、 2母動物は死産児出産後死亡、 6母動物は未分娩のま

ま死亡・（以上、いずれも剖検により死亡胎児確認）し、残る 2母動物は未分娩状態で妊娠

25日まで生存していたが剖検により死亡胎児がみられた。

着床痕教：各投与群の着床痕数は対照群とほぼ同程度であった。なお、 200Itlg/kg群の死

亡および未分娩母動物の妊娠黄体敷は14~19であった。

出産率： 50mg/kg以下の投与群の出産率は100％であり、対照群と同様であった。一方、

2OOnIg/kg群では12母動物中2例に新生児がみられたのみで、出産率は16.7％と有意な低値

を示した。

2．新4：児 (F1)に及ぼす影響

出産児数： 50me/kg以下の投与群の出産児数は対照群とほぼ同程度であった。一方、

200mg/l<g群では4母動物に出産児がみられたが、その内の2／刊動物は死産児のみの出産で

あり、出産児数も対照群の約半数であった。

俎： 5Onlg/kg以下の投与群の分娩率は対照群とほぼ同程度であった。一方、 200mg/

kg群では4母動物に分娩がみられたのみで分娩率も低値であった。

死産児数： 50nlg/kg以下の投与群では対照群とほぼ同程度であったが、 200lllg/kg群では

高値であった。

出生率： 50mg/kg以下の投与群の出生率は対照群とほぼ同程度であった。一方、 200mg/

kg群では低値であった。

桓r且旦I叱： 50mg/kg以下の投与群のbirthindexしま対照1!.'f.とほぼ同程度であった。

一方、 200mg/kg群のbirthindexは低値であった。

腫1!..!EJの新生陛懃： 50mg/kg以下の投与群の哺育 1日の新生児数は対照群とほぼ同程

度であった。一方、 200mg/l<g群では低値であった。

麟： 50nlg/kg以下の群および200mg/l<g群の2母動物の新生児の性比は、対照群とぼぼ

同程度であった。

哺育4日の生存児数： 50mg/l<g以下の投与群および200Ing/kg群の 1母動物では、対照群

とほぼ同程度であった。

外表観察：異？iりはみられなかった。

•‘·般状態：異常はみられなかった。

唾宣生日の生存率： 50mg/kg以下の群および200IIlg/kg群の 1母動物で哺育4日の生存率

は、対照群と同程度であった。

哺育4日の剖検所見：異常はみられなかった。

鴎： 50Itlg/kg以下の投与群の1木重は対照群とほぼ同程度であった。•一方、・ 200mg/kg群

の新生児0)1柑賊t、雌雄ともやや低値であった。

死亡胎児および死産囮： 200mg/kg群では、死産児および死亡胎児（少姿女の早.UJ]吸収胚お

よび後期吸収胚を含む）がみられた。その他に、対照群および3Illg/kg群で各 1例、 12mg/

kg群で4例、 50Itlg/kg群で 3例の死産児がみられた。
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以上の如く、＇ l-エトキシベンゼナミンは50mg/kg以上で雄(P)の一般状態（流涎）およ

V摂餌崖ならU・しこ雌雄(P)の牌臓（大型化）に対して、 200III8/kgで雌(P)の一般状態（流

涎、チアノーゼ、分娩0.• )遅延など）、雄(P)の体重および雌(P)の摂餌塁に対して影磐が

みられた。また、 200mg/kgで妊娠23~25日に母動物が死亡し、交尾率およひ受胎率などに

は影響がみられなかったものの、分娩（周産期）および新生児の発育に影響を及ぼしてい

ると思われた。

当試験条件下における一般影性学的な無影響壁は12111g/kg、生殖発生毒性学的な無影磐

量は50mg/kgと考えられた。
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象者 胃

4ーエ l、キヽ ンJヽ ；ンゼナミン (CJ¥SNo.15643/l)が人に継続的に摂取された場合の雑陳への

影響を推定するために、 4ーエトキ、ンベンゼナミンを雌雄ラットに 1日1回、 40~49日問経

口投与し、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。

試験材料およひ試験方法

1・ • li.被験物質および媒体

被験物質である4—エ l、キシベンゼナミン (C1\S No. l 5fi1:34)は、融点約3℃、沸点253

~255℃、比重1.07で水に不i容の無色の液休である。当試験には、

から提供されたもU)を用いた (Lot.No. 

純度99％以上）。人手後は少量ずつ分割し、遮光・気密条件下で

試験施設の被験物質保管室の保管庫に冷蔵下で保普した。なお、投与終了後に残余被験物

質の一部を販売源に送付して分析した結果、純度は99.7％であり、保管期間中の安定性が

確認された。

媒体として、コーンオイルを用いた。コーンオイル (LotNo.6144、81G8および0157、

片山化学工業株式会社、それぞれ平成：3年6月14日、同年10月18日および同年10月22日に

膳人）は、試験施設の被験物質保管室の保管I庫に室温で保管した。

2.投与検f木および澗度確認

被験物質を秤取し、コーンオイルに沼解して必要澗度0)投与検f木を調製した。なお、被

験物質は純度換算しないで投与角は原休重兄で表示した。

投与間始ilijおよひ投与終了前の2回、当試験施設内で高速液休クロマ l、グラフィーによ

り、各投与検休液中の被験物質澗度を測定した。その結果、被験物質喋度は表示濃度の

りl.Jl~101.8％であり、i翡度に問題はなかった (AI, t.achctl'「ableI、2)。

コーンオイル中の20()Itlg/Itll~2lllg/IIIlit肋｝距））被験物質は、冷蔵・遮光・気密条件下で調製

後l0日『i]までd)安定性が確認されている (AttachedTable 3)。そこで、当濃度内の投与

検体液の調製は 1週間に 1回以上行い、 1E:I分ずつ分割して冷蔵・遮光・気密条件下で保

存し、用時室温にもどして使用した。当濶度範囲以下の投与検体液は、用時訓製とした。

なお、投与後の残余検f木液は廃棄した。
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a.使用動物およひ飼育条件

(1)動物種および系統

試験には、生薙•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-Da\~I ey系雌雄ラット [Crj:CD(SD), (SPF)]を用いた。ラットは、

平成3年9月25日に日本チャールス・リバー株式会社から 8週齢で雌雄各73匹を膳入した。

入手後2日の体重範囲は、雄で245~305g、雌で1D8~2:32gであった。

(2)検疫および馬ll1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日間の馴化期間を設けた。この間に、

3回の体重測定および毎日一般状態の観察を、さらに雌は検疫・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、また性同問観察で発情期

が認められた動物を群分けに用いた。

群分けは、コンピュータを用いて体重を屈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、初回投与日にエーテルで麻酔死させた後に廃棄処分した。

動物は、検疫・馴化期間中は動物入手日に油性インクおよび色素による染毛法を用いて、

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、投与堡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)動物飼育環境条件および飼育管理

動物は、室温20~24℃、湿度40~70%、明暗各12時間（蛍光灯による照明：午前6時～

午後6時）、換気回敗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

(C棟8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(¥J:21lOxD: 380xU: 200111111)を用いて 1ケ

ーヅあたり 4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(¥J:755.xD: 21 Oxll: 

1701111")を用いて個別飼育した。ただし、交況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、日本チャールス・

リバー株式会社）を入れたプラスチック製ケージ（＼J:31 OxO: 360xll: 175111111)に個別に移し、

自然分娩おより哺育させた。ケージの受けml、為合水瓶およひプラスチック製ケージの交換

は 1週間に2回以上行い、ステンレス製懸垂式ケージ・五迪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、動物飼育室の溝掃（床の拭き掃除）および500倍希釈次

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。

床敷の微崖•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、日本チャールス・リバー株式会社から入手した。その結果、分析

成績は試験施設で定めた基準値の範圃内であり、問題はないと思われた。
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(4)飼料および飲料水

飼料は、人手後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。使用した飼料中の微塁金属および汚染物質の分析結果は、

財団法人日本食品分析センターで各ロット番号毎に実施した成績を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カ月毎に財団法人岐阜県公衆衛生検査センターで実施した成綬を入手した。

飼料および飲料水の検査の結果、いずれも試験成績は試験施設で定めた基準値の範囲内

であり、問題はないと思われた。

4．投与経路、投与方法、群構成および投与重

(1)投与経路および投与方法

4ーエトキシベンゼナミンは、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、雄では投与日に最も近い測定時の体重を基準と

し、 5mJ/kgで算出した。雌では、交配前および交祀期間中は投与日に最も近い測定時の休

重を、妊娠期間中は妊娠0、7、14および21日の体重を、投乳期間中は哺育 1日の体重を基

準とし、 5mJ/kgで3れ出した。投与回数は 1日1回とした。投与時刻は、午前8時55分～l1 

時59分の間であった。

(2)群構成および投与塁

群構成は、以下の如くとした。

群 試験群 投与量（濃度） 雄（動物番号） ll1t （動物番号）

第 1群 対照（］ーンオイn) Omg/kg (0 ％） 12 (001~012) 12 (051~062) 

第2群 4-Iトキシベンtナミン 3mg/l<g (0.06%) 12 (101~112) 12 (151~162) 

第3群 4-I卜・tシベ'JEtミン 12mg/kg (0.24%) 12 (201~212) 12 (251~262) 

第4群 4-1ト・t:Jベンttミン 50mg/kg (1 ％） 12 (301~312) 12 (351~362) 

第6群 4-Iトキシベンfナミン 200mg/kg (4 ％） 12 ('101~412) 12 (451~462) 

投与塁設定の理由：雄ラットを用いた投与塁設定のための2週間投与による予備試験

（投与段階： 0、6、20、60、200および600mg/kg)の結果、 600mg/l<g群では企例が投与後

4日までに死亡した。一方、 200mg/kg群では有意差は認められなかったものの休重増｝Juilll
制傾向がうかがわれ、一般状態の観察では自発運動の減少、チアノーゼなどが、音l]検では

Il卑臓の大型化がみられるなど、一般蒋性学的な影愕がみられた。 20mg/l<g以下の群では、

異常はみられなかった。なお、 28日間反復投与蒋性試験（投与段階： 0、10、40、lGOmg/
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kg)では40mg/kg以上でメトヘモグロビン血症がみられている I> o 

そこで、当試験では2週間投与試験で一般状態観察、体重推移および剖検に異常が認め

られ、かつ28日間反復投与毒性試験から一般毒性学的な影饗がみられると思われた200mg/

kgを最高用星とし、以下公比約4により50、12および3mg/kg群を設定した。対照として、

媒体のコーンオイルを投与する群を設けた。なお、一群の動物姿夕は雌雄各12匹とした。

(3)投与期間

投与期間は、 OECO提案Guidelinefor Testing of Chemicals, Preliminary Reprortuct-

ion Toxicity Screening Testに従って、雄では交配前14日間およびその後35日間（合計

49日間）、雌では交配前14日間、交配期間中（最長6日間）、妊娠期間中および哺育4日

の剖検 (41~47日間）前日まで、 1日1回で連日とした。

5.観察および検査項目

(1)雄 (P)

l)二態墾塞：
投与期間中は毎日投与前・後の2回（ただし、剖検日は剖検前 1回）観察した。

2)佐重塑室：，

毎週2回（投与初日を 1日とし、 1、4、8、11、15、18、22、25、29、32、36、39、

43および46日）および剖検日に測定した。

3)摂餌星測定：
ー・

交配前および交配終了後から毎週2回、連続2日間塁を測定し、 1日塁に換算した。

なお、測定開始日（体重測定日）に給餌塁を、終了日に残塁を測定し、摂餌塁の表示は残

塁の測定日とした。

4)剖検 ：

投与期間 (49日問）終了の翌日に、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。剖検では、精巣および精巣上体を摘出して重塁を測定し、プアン液に固定

し保存した。その他に肝臓、腎臓、牌朦、胃、骨髄（大腿骨、胸骨）を摘出し、 10％中性

緩衝ホルマリン液に固定し保存した。

5)疇組織学的検査：

精巣および精巣上体は、全例について常法に従ってパラフィン包埋標本を作製した。

その後、対照群および200mg/kg群についてはH-E染色組織標本を作製し、病理組織学的検

査を行った。

(2)雌 (P)

1)一般状態および死亡の有無の観察：

投与期間中は毎日投与前・後の2回（ただし、剖検日は剖検前 1回）観察した。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［ （親動物0.))肝臓、腎臓、
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牌臓、胃、骨髄（大腿骨、胸骨）を含む］、胎児および娩出児 (F,)は10％中性緩衝ホル

マリン液に固定し保存した。

2)性周期観察：

投与開始日から交尾確認日まで毎日 1回観察した。

3)体重測定：

交配開始前14日間およひ交配期間中は毎週2回（投与初日を 1日とし、 1、4、8、

ll、l5および18日）、妊娠期間中には妊娠〇、 7、14および21日に、哺育期間には哺育lお

よび4日にそれぞれ測定した。

4)摂餌星測定：

交配前14日間までは毎週2回、連続2日間星を測定して 1日塁に換算した。また、

妊娠期間中は妊娠0、7、14および19日からの連続2日間塁を測定し、哺育期間中には哺育

1 ~4日の累積量を測定し、それぞれ 1日量に換算した。なお、測定開始日（体重測定日）

には給餌覧を、終了日には残塁を測定し、摂餌星の表示は残量の測定日とした。

5)分娩状態の観察

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9時までに毎日 1回行った。午前9時までに分娩が終了していた場合、その日を哺育

1日とした。

6)妊娠25日の午前9時までに分娩しない母動物の処置：

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、妊娠の有無を確認した。

妊娠が確認された母動物は、妊娠黄休数および着床痕姿女の算定およひ着床位置を観察した。

子宮、卵巣、胎児および剖検で異常の認められた器官・組織［（親動物の）肝臓、腎臓、

牌臓、胃、骨髄（大腿骨、胸骨）を含む］を摘出し、 10％中性緩衝ホルマリン液に固定し

保存した。

なお、交尾が確認されたものの、剖検で着床痕がみられない雌は不妊動物とした。

剖検で異常の認められた器官・組織［子宮、卵巣、肝臓、腎臓、牌臓、胃、骨髄（大腿骨、

胸骨）を含む］を摘出し、 10％中性緩衝ホルマリン液に固定し保存した。

7)哺育状態の観察および剖検：

哺育4日まで毎日観察し、哺育4日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、着床痕姿位を算定した。子宮、卵巣、肝臓、腎臓、牌臓、胃、骨髄（大腿骨、

胸骨）を摘出し、 10％中性緩衝ホルマリン液に固定し保存した。

8)病理姦n織学的検査：

卵巣t¥i、全例について常法に従ってパラフィン包埋標本を作製した。その後、対照

群および200mg/kg群については11-E染色紐織標本を作製し、病理紐織学的検査を行った。

(3)親動物 (P)の生殖発生に及ぼす影響

l2週齢に達した同一群内の雌雄 1対1()埠IIみ合わせで、同居交配した。交配llll間は14日

を限度として交尾を確認するまで同居したままの連続交配としたが、同居開始後6日まで

に全例の交尾が確認された。

なお、交尼確認しれ膵l]ぼぼ・一定時刻に行い、腔垢内に精了・:l．：たは91庖栓を確認した1Illtを交
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尾動物として、その日を妊娠0日として起算した。

(4)新生児 (F1)

l)出産時の観察：

出産児教（総児数）と性、死産児数、新生児教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。

2)新生児の観察：

一般状態および死亡の有無を生存期間中毎日観察した。死亡児および母動物が死亡

した場合の全新生児は、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 ：

哺育 1（出生日）および4日に測定した。

4)剖検 ：

哺育4日にエーテル麻酔下で腹大動脈から放血致死させた後、剖検した。

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4—エトキシベンゼ

ナミンの各投与群との間で行った。いずれの検定の場合も危険率5％未満を有意とし、 5

％未満(p<0.05)と1％未満(p<0.01)とに分けて表示した。なお、不妊動物の交尾後の

体重および摂餌星は集計から除外した。また、新生児は一腹の平均を一単位とした。

l)多重比較検定

Bartlett法による等分散の検定を行い、等分散の場合には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f>unnett法（例数が等しい場合）またはSchef-

fe法（例数が等しくない場合）により行った。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 (Kruska1-¥Ja 11 is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

敷が等しくない場合）を用いて行った。

体重（親動物、新生児）、摂餌塁、発情回数、同居日数、妊娠期間［分娩日（哺育 1

日）ー交尾確認日］、着床痕敗、出産児歎（総児数）、死産児数、分娩率［ （出産児敷／

着床痕数） xlOO]、birthindex [（哺育 1日の新生児数／着床痕数） xlOO]、哺育4日

の生存率［（哺育4日の生児数／新生児数） xlOO]、新生児数、出生率［ （哺育 1日の新

生児数／出産児数） xlOO]、性比（雄／雄＋雌）、外表異常の出現率［ （外表異常児数／

新生児数） xlOO]、器官重匿（柑対重墨を含む）。

2).、)Jイニ乗捨座

新生児出産雌数、交尾率［ （交尾成立：動物数／同居動物数） xlOO]、受胎率［ （妊娠

動物数／交尾成立動物数） xlOO]、出産率［ （新生児出産雌数／妊娠雌数） xlOO]。
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試験成結

I.反復段与蒋性

1.雄（F）に及ぼす影響

(l)一般状態（Table1-1~1-2、J¥ppendix:1-1~1-10)

対照群および12mg/l<g以下の投与群では、異常症状は観察されなかった。

50nlg/kg群では、投与後6~10日には当日の投与後約40分から流涎（透明）が少散例～

約半敷例にみられたが、翌日の投与前には消失していた。

200mg/kg群では、初回投与後約20~35分からチアノーゼ、よろめき歩行、自発運動の減

少、うずくまりおよひ呼吸緩徐が全例にみられたが、いずれも翌日の投与前には消失して

いた。｀投与後2日以降から最終投与日までは、投与後約：35分からチアノーゼが全例にみら

れたが、翌日の投与前には消失していた。また、投与後6日以降から最終投与日までは、

投与後約:30分から流涎（透明）が少穀例～全例にみられたが、翌日の投与前には消失して

いた。その他には、異常症状は観察されなかった。

(2) f木『「t(Tahle :l、f'ig.1、A|I| lelll.I i x : 2 -l ~2-5) 

l 2IIlg/kg以下の投与群は対照群とほぼ同様の推移を示し、しヽずi)、0)測定日も有意•戸とは認

められなかった。 5()IIIg/kg群では投与後ll日頃まではこく軽度の増加jlll制傾向がうかがえ

たが、有意差は認められなかった。一Ji、 200mg/kg群ては対照群に比して体重増加抑制が

みらiし、投与後lI~32日には行意差が認めらiした。
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(:3)摂餌羅 (TahI e :~、ft'ig .2 、 Append i x: :~-1~3-5) 

対照群に比して、 50mg/kg以上の投与群では投与後1:3日まで低値であり、 50および200

mg/kg群の投与後3、6日およひ200lllg/kg群の投与後］0日に有意差が認められた。なお、投

与後38および41日には対照群の摂餌星が他の測定日の値に比してやや低値であったため、

3IIlg/kg群の投与後38日ならびに200mg/kg群の投与後38およひ41日の値は有意な而値を示し

た。

(4)剖検所見 (Tahle 11、Appendix:4-1~ll-5)

50mg/kg以上の群の全例で牌臓の大型化がみられた。また、 12および5()Illg／捻群の各2

例で精巣上1本（右側）に黄白色結節がみられた。

その他には、著変はみられなかった。

(5)器官重量（Table5、Appendix:5-1~5-5)

各投与群の精巣およひ精巣上•（本の絶対重星ならひに相対重星ともに対照群とほぼ同程度

であり、有意差は認められなかった。また、個別的にも巽常と思われる値はみられなかっ

た。

(6)病理組織学的検査 (T,thI e 6、Appendix:6-1~6-:

堕堡
いずれの例とも著変はみられなかった。

精果上体

対照群および200mg/kg群の各 1例（剖検時にはいずれも著変なし）で、軽度の精子肉芽

腫がみられた。なお、対照群の 1例ではごく軽度の褐色色素沈着を1半っていた。

2. ~Ut (P)に及ぽす影響

(I)一般状態

交配開始前およひ交配削問中 (Table7-1、Appenrlix:7-1~7-5)

対照群およひ50mg/kg以下の投与群では、異常症，‘|犬は観察されなかった。

200IIlg/kg群では、初回投与後約20~35分からチアノーゼ、よろめき歩行、自発・運動の減

少、うずくまりおよび呼吸緩徐が全lりl]にみられたが、いずれも翌日の投与前には消失して

いた。投与後2日以降から交配最終E)までは、投与後約30分からチアノーゼが全例にみら

れたが、翌日の投与前には消失していた。また、投与後6日には少数仰lしこ、投与後l1~17 

日までは少教例～過半数例に、投与後約：30分から流涎（透明）がみられたが、翌日の投与

前には消失していた。その他には、異常症状は観崇されなかった。

妊娠！！［l間中 (Table7-2、Appendix:8-1~8-5)
・ -

対照群および50mg/kg以下の投与群（対照群、 50mg/l、l；群は12例； 3、12mg/kg群は1)9りIJ)

では、異常症状は観察されなかった。
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200mg/l,g群（l2.例）では、投与後約：3（)分からチアノー•ゼおよひ流涎（透明）が少数例～

全例にみらiしたが、ほとんどの場合は翌日の投与前には消失してしヽIと。なお、奸娠2:3日に

は4例、 211日には3l9ll (No.455t;l妊娠22日に新生児3例出産、 N().459は妊娠23日に死産児

l lfll出産）、 25日には2例 (No.t]5Lll;t妊娠24~25日にかけて死産児10例出産）が死亡した。

これらの例では死亡前日の投与前あるいは投与後から自発運動の減少、流涎、チアノーゼ、

表皮温1叩条、うずくまり、分娩(}.)遅延などの症状がみられた。当群では分娩（妊娠23日） ． 
哺育母動物は 1例のみであり、妊娠25日由でに分娩のみられない母動物が2例あった。そ

の内の 1例は、妊娠24~25日に下腹部の被毛汚染もみられた。

llili育期間中 (Table7-:3 、i\ppent.li x:D-1~~l-5)

対照群およひ50mg/kg以下の投与群では、異常症状は観察されなかった。

200mg/kg群では、分娩・哺育がみられた 1母動物は投与後には哺育 1日に流涎（透明）

を、哺育 1~3日にチアノーゼを示した。

(2)体重．（TahleH-1~8-3、Fig.:・!-1~:'3-2、;¥ppemlix: 10-1~ l () •• 5、ll -l ~11-5、12-1

~12-5) 

3および）2lllg/kg群の各 1例が不妊・であったため、妊娠！！l]間以降の動物数は対照群、 50

および200mg/kg群が12例ずつ、 3および12IIlg/kg群がIl例ずつであった。また、 200mg/kg

群では哺育動物が 1例のみてあった。

交配開始前および妊娠期間中の各投与群、ならひに哺育期間中の50Itlg/kg以下の投与群

の体重は対照群とほぼ同程度であり、有意差は認められなかった。 200mg/kg群の 1例の哺

育期間中の体重も、対照群とほぼ同程度であった。

(3)摂餌星（Table9-1~9-3、Fig.Ll-1~・1-2、Appendix: 13-1~J :3-5、14-1~14-5、l5 

-1~15-5) 

交配間始前では、 200mg/l<g群の投与後6およひl0日の摂餌星は対！！廿群に比して有意な低

値を示した。その他には、妊娠期間中の各投与群、ならびに哺育期間中の50mg/kg以下の

投与群の摂餌星は対照群とほぼIiil程度であり、有意差は認められなかった。 200IIlg/kg群の

1母動物の哺育期間中の摂餌量も、対照群とほぼ同程度であった。

(4)剖検所見

生存例（Table10-l、1¥ppe111.Ii x: 16-l~IG-5) 

50mg/l<g群 (12例）および200mg/l<g群 (1例）の各 l例で、肺臓の大型化がみられた。

その他には、著変はみられなかった。

未分娩例および不妊例（Table10-2、Appendix:16-1~lEi-5) 
•'-

未分娩例である200mg/kg群 (2例）の 1例で牌臓の大型化、他の 1例で胸腺d.)小型化が

みられた。また、不妊仰lの3および12mg/kg群の各 l例では著変はみられなかった。

匹立塑（Tahle10-3、AppeI)Ili.x: 1 6-l ~ l(i-5) 

2001113/kg群 (9例）で、胸腺の小型化、fflliのIl音赤色化、牌臓および副腎の大型化、腺胃

粘膜に暗赤色点などがみられた。
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(5)病埋糾l織学的検西 (1'ahl el l、f¥prlewIi x : 1 7-l ~17-2) 

li l•J果
：：ー・---

対！！せ群およひ200mg/kg群のいずれの例とも謬はみられなかった。

n. 生薙発り：．毒•l生

I.親動物 (P)(]_)生薙発生に及ぼす影堺 (Table12、Appendix: 18-1~18-10、19-1 

~ 1 9-5、Tablet:3-1~ 13-2、Appenrlix:20-1~20-16)

(l)発情回教

発情回敗は投与聞始前および投与ull問中ともに、各投与群とも対照群とほぼ同程度であ

り、有意差は認められなかった。

(2)交尾率、妊娠動物教、受胎率および新生児出産動物敗

対照群を含む各群の動物とも、同居開始後6日までに全例で交尾が確認された。交尾率

は、対照群および各投与群とも100％であった。また、交尾成立までの日教は各投与群と

も対照群とほぼ同程度であり、有意差は認められなかった。

妊娠動物数は、対照群、 50およひ200mg/kg群では12例中l2例ずつ、 3および12Illg/kg群

では12例中11例ずつであった。したがって、受胎率は対照群、 50およひ200111g/l,g群が100

%、 3および12mg/kg群が91.7％であった。これらの母動物の内で、対照群およひ50mg/

kg以下の各投与群では全母動物に新生児がみられた。一方、 200mg/kg群では新生児がみら

れたのは2母動物のみであった。なお、その内の 1母動物 (No.455)は妊娠24日に死亡し

たが、新生児出産後にも触診により胎児が確認され、さらに後述のように剖検で死亡胎児

が~みられたことから、分娩が終了していない状態であった。

(3)妊娠期間およひ分娩状態

50mg/l,g以下の投与群の妊娠削間はそれぞれ22.00~22.33日で対照群の22.17日とほ

ぼ同程度であり、有意差は認められなかった。また、 200mg/kg群の分娩・哺育が終了した

1日動物 (No.11no)の妊娠期間は2:3日であった。これらの母動物では、分娩状態に異常は

みられなかった。

なお、 200rng/kg群では前述の如く交尾率：•および受胎率はいずれも） 00％であった。しか

しながら、分娩が認められたのは4母動物 (No.454、459、455およびl160)であり、 2母

動物 (No.453、46])では妊娠25日までに分娩はみられなかった。その他の6母動物は、

分娩することなく妊娠23~25日に死亡した。それらの内容を、以下に示した。すなわち、

分娩が認められた4母動物の内で2母動物 (No.454.、459)は妊娠23~25日に死産児のみ

をそれぞれ10および 1例分娩したが、妊娠24~25日に母動物が死亡した。また、 l母動物

(No.455)は妊娠22日に新生児3例を分娩したが、妊娠24日に母動物が死亡した。これら

の3母動物 (No.454-、459、455)では、剖検時にそれぞれ死亡胎児2、14-、13例と胎盤2、

-13-



l 、 3個が確認さiした。分娩• IliIi育が完了した0.)は、 1 /rl動物 (No.1l(}())のみであった。妊

娠251.1までに分娩がみらiしなか文9た2母動物では、剖検により 1母動物 (N(9.453)では死

亡胎児 liり1Jを、他の 1母勤物 (N().ll(il)では死亡胎児l3例を確認した。その他の6母動物

(No.451、452、45(}、457、ll58、ll(.;2)では、剖検により死亡胎児l:3~189り1l（早期吸収胚

および後！！l］吸収胚各 liりlを含む）がみられた。

(4)着床痕敦および妊娠黄体数

50mg/kg以下の投与群0)着床痕数はそれぞれ1.:3.B~15. 1で対照群(})l4.0とほぼ同程度で

あり、有意差は認められなかった。 200mg/kg群でも、料床痕歎はlti. lで対照群とほぼ同程

度であった。また、分娩・哺育が終了した 1例 (No.t160)はl5であり、対照群とほぼ同程

度であった。さらに、出産児がみられた他の3母動物の普床痕姿女は14~l(}であった。未分

娩の生存母動物の着床痕敦および妊娠荀体数は 1例 (No.'153)は 1およひl4、他の 1例

(N().4(il)ではl3および15であった。なお、 200mg/kg群0)その他の死亡した母動物では、

妊娠黄f木数は14.~19であった。

(5)出産率

50IIlg/kt以下の投与群の出産率は100％であり、対照群と同様であった。一方、 200mg/

kg群では12例中2母動物に新生児が得られたのみで、出産率は16.7％で有意な低値を示し

た。なお、前述のようにこれら 2母動物の内の 1母動物 (No.455)は分娩終了前に死亡し

た（新生児は、母動物剖検時に剖検した）。

2.新生児 (F,)に及ぼす影響 (Tahle1a-1~13-2、Appendix:20-1~20-lG、Table

l,1、 AppenI.li x : 2 l -l ~21-5) 

(1)出産児敷、性、死産児数、新生児数および外表異常の観察

50mg/kg以下の投与群の出産児数は13.4~l'L5で対照群の13.6とほぼ同程度であった。

一方、 200mg/kg群では4母動物に出産児がみられたがその内の2母動物は死産児のみの出

産であり、出産児数も対照群の約半敗であった。

着床痕教に対する出産児数を示す分娩率は、 50lllg/kg以下の投与群では94.7~9G.1％で

対照群の!)3.3％とほぼ同程度であった。一方、 200mg/kg群では4母動物で49.2％であった。

総死産児婆女は、対照群、 3、12および50mg/kg群でそれぞれl、1、4およひ3例であっ

た。また、 200mg/kg群では12例であった。出産児敷に対する新生児数を示す出生率は、 50

mg/kg以下の投与群では97.5~99.3％で対照群の99.3％とほぼ同程度であった。一方、

200mg/kg群では4母動物で48.2％と低値であった

着床痕数に対する哺育 1日の新生児敗を示すhirth i mJexは、 50mg/kg以下の投与群で

はB2.9~95.'l％で対照群の92.7％と同程度であった。一方、 200mg/kg群では4母動物で

28.0％と低値であった。

新生児教は、 50mg/kg以下の投与群では1:1.3~14.1例で対照群の13.5例と同程度であり
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有意差は認められなかった。一方、 200mg/kg群では4母動物でll.3例と低値であった。

性ltは、 50111g/kg以下の投与群では0.42~0.56で対照群の0.50とほぼ同程度であり、有

意差は認められなかった。また、 200mg/kg群では 2母動物で0.38（ただし、分娩・哺育が

みられた 1母動物のみでは0.43)であった。

哺育4日の生存児数は、 50mg/kg以下の投与群で13.3~13.8例で対照群の13.4例と同程

度であった。また、 200mg/kg群の 1母動物では14例であった。

新生児の外表観察では、いずれも異常はみられなかった。

(2)新生児の一般状態、哺育4日の生存率およひ剖検所見

新生児の一般状態観察では、各群とも異常はみられなかった。

哺育4日までに、対照群の雌 1例、 12mg/kg群の雄 l例と雌2例、 50mg/kg群の雌2例

が死亡した。その結果、哺育L1日の生存率は50111g/kg以下の投与群でB8.3~100.0％であ

り、対照群の99.4％と同程度であった。また、 200mg/kg群は 1母動物で］00.0％であった。

哺育4日の剖検では、いずれの新生児にも異常所見はなかった。

(3)新生児の体屯 (Table14、Fig. 5、Appendix:21-1~21-5)

50111g/kr.，以下の投与群の体重は、哺育 1日および4日ともに50mg/kg群でltit雄とも対照

群に比してやや高値傾向であったが、各投与群とも有意差は認められなかった。 200mg/kg

群の 1母動物の新生児の体重は、哺育 1日および4日ともに雌雄とも対照群に比してやや

低値であった。

(4)死亡胎児および死産児

前述の女nく、 200mg/kg群の死亡した 2母動物では死亡前に死産児がみられ、またそれら

の2母動物を含むI1母動物では剖検により死亡胎児がみられた。死亡胎児のほとんどは胎

児の形態であったが、 2母動物では早期吸収胚各 1例が、 1母動物では後期吸収胚 1例が

認められた。なお、死亡胎児および死産児には、外表異常は観察されなかった。

その他に、死産児は対照群で 1例（雄）、 3IIlg/kg群で 1例（雌）、 12mg/kg群てf4例

（雌雄各2例）、 50rng/kg群で3例（雌）にみられたが、外表異常は観察されなかった。

考 察

4 —エ I、キヽンベンゼナミンのラットを用いた簡易生5直毒性試験を実施した。投与段陛は、

200mg/kgを巖高用菫とし、以下50、12および3IIIg/kgとした。

雄:(P)に対しては、 50mg/kg群では投与後6~10日の当日の投与後に流涎がみられたが、

翌日の投与前には消失していた。また、 200mg/kg群では初回投与後にチアノーゼ、よろめ

き歩行、自発運動の減少、うずくまりおよび呼吸緩徐が、投与後2日以降には投与後にチ
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アノーゼ、流涎などがみられたが、いずれも翌日の投与前には消失しており、一過性の症

状であった。体重は、 200mg/kgl作で投与期間の、t}jlIl1から中期にかけて有意な増｝JIlllll制がみ

られ、前記症状に起因した投与期間初期の摂餌星の低値に因る影響と思われた。なお、 50

IIIg/kg群でも投与初制に摂餌星の有意な低領が認められたが、休重には影響がみられない

程度の変剪JJであった。剖検では、 50llIg/kg以上の群でll卑．臓が大型であり、その他に12およ

ひ50IIlg/kg群で梢子肉芽腫と思われる梢果」．．．休の黄白色結節がみられた以外には、各投与

群とも著変はみられなかった。精巣およひ精巣上休重量は各投与群とも対照群と同程度で

あった。また、対照群と200111g/l<g群の精巣およひ精巣上（木の病理紺織学的検査では、両群

の各 1例で1開発所見と思われる精果上体の精子肉芽ll用がみられた以外には、著変はみられ

なかった。

llIlt(P)に対しては、 200mg/kg群の交配間始前および交配期間中ならびに妊振21日頃まで

の一般状態は、雄の同塁投与群の場合とほぼ同様であった。しかしながら、妊娠23日以降

にはチアノーゼ、流涎に加えて分娩の遅れ、表皮温下降、うずくまりなどの症状がみられ、

妊娠25日までに12例中9母動物が死亡した。分娩がみられた母勁物は4例であり、その内

の3母動物は死亡した。新生児分娩例は 2母動物であり、分娩が終了して哺育がみられた

のは 1母動物のみであった。その他の生存した 2母動物では剖検で 1および13例の死亡胎

児を認めたが、生存胎児はみられなかった。母動物の死亡時期は妊娠23~25日であり、死

亡した母動物の剖検では早期吸収胚および後期吸収胚は少なく、ほとんどが死亡胎児(}_)形

態であったことから、 200mg/kgの投与により主として分娩（周産期）に対して影響を及ぼ

したと考えられた。体重は、各投与群とも対照群とほぼ同程度であった。摂餌量は200mg/

kg群で交配開始前に低値が認められたが、体童には影響を及ぼさない程度の変動であった。

生存した母動物の剖検では、 50および200mg/kg群の各 1例で牌臓が大型であり、雄の場合

と同様の所見が得られた。対照群および200mg/kg群の卵巣の病理紺織学的検査では、いず

れも著変はみられず、卵巣には器質的変化を及ぼさないと考えられた。

以上のように、一般毒性学的には50mg/l<g以上で一般状態（流涎、チアノーゼ、分娩の

遅れなど）、体重、摂餌量およひ剖検（牌臓の大型化）に異常所見がみられた。したがっ

て、当試験条件下における4-:r、トキヽンベンゼナミンの一般毒性学的な無影響星は12IIIg/kg

と推測された。

親動物(P)の生5直発生に関しては、雄側の交尾率および授胎率、雌側の発情回敗、交尾

率、妊娠動物教、受胎率には、各投与群とも影響はみられなかった。また、 50IIlg/kg以下

の投与群と新生児の分娩・哺育がみられた200mg/kg群の 1母動物では妊娠期間、分娩状態、

着床痕穀に影響は認められなかった。一方、 200mg/kg群では出産児がみられたのは4母動

物であり、その内で新生児分娩がみられたのは2母動物であったことから、出産率の有意

な低下が認められた。

新生児に対しては、 50mg/kg以下の投与群と新生児の分娩・哺育がみられた200mg/kg群

の 1母動物については、出生児数、死産児数、性比、分娩率、出生率、新生児数、哺育4

日の生存率には影響はなかった。一方、 2()0IIlg/kg群で哺育 1および4日の体重は対照群に

比して雌雄ともやや低値であり、新生児の発育に対して影響を及ぼしている可能性が考え

られた。なお、外表異常はなく、剖検でも異常はみられなかった。
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以上のように、生植発生謝性学的には200mg/1,gで出産児敷、分娩率、死産児歎、 birth

index、出生率、哺育 1日の新生児敷およびlh9i育 1日と 4日の体重に影瑞がみられた。し

たがって、当試験条件下における生5直発生毒性学的な無影醤星は50mg/kgと推測された。

以上の如く、 4-..:r.I、キシベンゼナミンは50mg/kg以上で雄(P)の一般状股（流涎、チア

ノーゼなど）、摂餌担および雌雄(P)の牌臓（大型化）に対して影滋がみられた。また、

200mg/kgで雌(P)の妊娠23~25日に母動物の死亡がみられ、さらに雌(P)の一般状態（流

涎、チアノーゼ、分娩の遅れなど）、雄(P)の体重ならびに雌(P)の摂餌塁および分娩

（周産期）に対して影摺を及ぼすことが確認された。なお、 200mg/kgでは交尾行動、受胎

率などには影響が認められなかったものの、新生児の発育に影岩がみられた。したがって、

今後は一般毒性学的な検討とともに、雌(P)の周産期および新生児の発育に対する影響に

ついての検討が必要と思われた。

当試験条件下における一般毒性学的な無影響塁は12mg/kg、生殖発生苺性学的な無影饗

塁は50mg/kgと考えられた。

文 献

1) : F344ラットにおけるp-phenetidineの28日間反復投与毒性試験、国立衛

•生試験所・病理部

-17-



Table 1 -1 General sign of male rats (P) in preliminary reproduction toxicity screening test of 4-Ethoxybenzenamine by oral administration 

ー

2

一

Days of administr:ition 

Group No. General sign 
1 2 3 4 5 6 7 8 ， 10 11 12 13 l4 15 16 l7 18 I 9 20 21 22 23 24 25 16 27 28 

Control I 12 Normal 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 l2 12 l2 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 

4-Elhoxybenzcnamine 3m述g 12 INonnal 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 l2 12 12 12 l2 12 12 l2 12 12 12 12 12 12 12 12 12 

4-E山oxybenzenamine 12mg/kg 12 Nonna! 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 12 12 12 

Nonnal 12 12 12 12 12 10 ， ， 6 5 12 12 12 12 12 12 l2 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 

4-血oxybenzenamine SO mg/kg 12 

Salivation(lransparency) 

゜゚ ゜゚ ゜
2 3 3 6 7 

゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚
0 0 0 0 

Decrease in locomotor activity 12 

゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚゜
0 0 0 0 

Staggering gait 12 

゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚゜
0 0 0 0 

4-Elhoxybenzenarnine 200 mg/kg 12 Salivation(transparency) 

゜゚ ゜゚ ゜
2 4 4 4 4 3 6 8 7 6 8 ， 5 3 7 6 5 7 7 7 5 8 7 

Cyanosis 12 12 12 12 l2 12 12 12 12 12 12 l2 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 

Crouching 12 

゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚゜
0 0 0 0 

Bradypnea 12 

゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚゜
0 0 0 0 

No.: Number of animals. 



Table 1 -2 General sign of male rats (P) in preliminary reproduction toxicity screening test of 4-Ethoxybenzenamine by oral administration 

1

、)2
ー

t
 

Davs of administration 
Group No. General sign 

29 30 31 32 33 34 35 36 37 38 39 40 41 42 43 44 45 46 47 48 49 50# 

Control 12 No叩 l 12 12 12 l2 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 

4-Ethoxybenzenamine 3m述g 12 Normal 12 12 12 12 12 12 l2 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 

4-Ethoxybenzenamine 12m詠g 12 Normal 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 l2 12 12 12 l2 12 12 12 12 12 12 12 

4-Ethoxybenzenamine 50m詠g 12 Normal 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 

NonnaI 

゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜
12 

Decrease in locomo(0r activity 

゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚Staggering gait 

゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚4-E山oxybenzenamine 200 mg/kg 12 Salivation(transparency) 6 6 5 6 7 5 6 7 7 8 8 ， 10 8 7 8 7 8 12 12 12 

゜Cyanosis 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 l2 12 12 12 

゜Crouching 

゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚BradyPnea 

゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚No. : Number of animals. # : The day of necropsy 



Table 2 Body weight of male rats(P) in preliminary reproduction toxicity screening test of 4-Ethoxybenzenamine 
by oral administration 

ー

2

3
ー

Group Control 4-Ethoxybenzenamine 
Oose(mq/kq) 

゜
3 12 50 200 

Number of males 12 12 12 1 2 12 

Days of admini-
stration 1 348. 1 士 12. 7 346.0 士 1 0. 0 346. 1 土 1 4. 6 344. 7± 1 4. 7 348.2 土 ,,. 4 

4 362.6 士 11. 9 363.2 土 11. 8 360.2 土 13. 2 357.3 土 9. 3 354.9 土 12. 0 
8 382.9 土 17. 5 382. 7 土 11. 7 379.0 土 18. 5 372.2 土 11. 6 368.5 土 1 1. 7 

11 394.4 土 18. 5 397.4 土 15. 2 391. 2 土 20.6 386.2 士 12. 4 372. 7 土 11. lu  
1 5 405.4 土 22. 1 411. 9 土 1 7. 5 402.5 土 24. 7 399.6 土 12. 2 378. 7 土 1 S. 6n  

18 411. 5 土 26.4 420.3 土 1 5. 9 410. 1 土 23.3 408.2 土 1 4. 4 388.0 士 18. 4:i: 

22 423.4 士 26.9 433. 1 土 19. 6 421.0 土 25.8 41 7. 7 土 16. 3 397.4 士 18.3:t 

25 436.4 土 28.8 444.9 土 21. 8 431. 6 土 27.4 432.2 士 16. 9 410. 6 土 17.8:t 

29 447.6 士 29.2 4 57. 1 士 24.3 441. 9 士 29.4 442.2 土 16. 7 422.2 土 19. h 
32 461. 2 土 32.2 472.3 土 26.0 454.2 土 32.4 455. 7 土 17.6 434.4 土 18. O:t 

36 471. 0 士 33.8 483.5 士 28.3 465.8 土 32.2 463.6 土 18.2 44 4. 1 土 17. 5 
39 475.6 士 34.0 493.5 土 28. 1 468.9 土 34. 4 4 71. 2 士 17. 2 4 51. 7 土 16. 7 
43 482.9 土 36.9 501. 2 土 27.3 476.4 土 35.9 481. 7 士 17. 6 464. 7 土 18. 2 
46 490.3 土 36.4 511. 7 土 29. 1 484.5 土 36. 1 488.6 士 19. 2 469.2 土 1 9. 1 

50 501.0 + 38.9 523. 7 + 30.0 495. 9 + 39.0 500. 6 + 18. 3 478.8 + 16. 7 

Each value shows mean(g)土 S.D.. 

Significantly different from control (*:P<0.05, ェ*:P<O.01). 



Tab le 3 Food consumption by male rats(P) in preliminary reproduction toxicity screening test of 4-Ethoxybenzenamine 
by oral administration 

2

4
ー

Group Control 4-Ethoxybenzenamine 
Oose(mQ/kQ) 

゜
3 12 50 200 

Number of males 12 12 12 12 12 
Days of admini-
strati on 3 24.2 土 2.3 23.3 土 2. I 23.4 土 1. 6 21. 3 士 1.6n 18. 9± 2. 3u 

6 24.2 士 3.2 23.6 土 2.0 23.0 土 1. 9 20.8 土 2.0:i:x 20. 1土 2. 3:i:x 
10 22.3 土 2. 6 22. 7土 1. 9 21. 8 土 2. 2 21. 2 土 ,. 3 18. 0 土 1. 7u 
13 21. 1± 2.4 21. 3± 2. 0 21. 8 土 ．ヽ 1 19. 7 土 1. 5 18. 8::!: 1. 6 
24 20.3 士 2.2 22. 7土 3. 0 20.4 土 2.4 2 t. 4土 2.3 21. 2 :: 2.0 
27 20.4 土 2.3 22.2 土 2. 5 20.9 土 2.2 21. 7土 1. 8 20.6 土 1. 9 
31 20.4 土 1. 7 21. 6土 2. 5 20. 7土 1. 7 21. 6 土 2. 2 20.9:!: 0.8 
34 20. 7 土 1. 8 2 1．？士 2. 5 20.9 土 1. 3 21. 7土 1. 8 22. 5土 2. ➔ 
38 18. 8 土 2.0 20. 7土 2. 3:s: 19. 6 士 1.'? 20.3 土 1. 2 21. 4 土 1.2n 
41 19. 7 土 1. 8 21. 2土 2.2 20. 1土 1. 9 21. 2土 1. 0 21. 5土 1. 2:i: 

5ヽ 21. 1:!: 1. 3 22.0 土 2. 1 20.3 土 1. 7 21. 4土 1. 7 22. 1土 1. 3 
4 8 21. 6 + 2. 2 22. 4 + 1. 8 21. 0 + 1. 9 22. 2 + 1.0 21. 6 + 1. 7 

Each value shows mean(g/day)土 s.0.. 
Significantly different from control (:i::P<0.05, n:P<0.01). 



Table 4 Necropsy finding of survival male rats (P) in preliminary reproduction toxidty screening test 

of 4-Ethoxybenzenamine by oral administration 

Group Control 4-Ethoxybenzenamine 

Dose <mg/kg) 

゜
3 12 50 200 

Number of males 12 12 12 12 12 

Normal 12 12 10 

゜ ゜Spleen 
Large 

゜ ゜ ゜
12 12 

Epididymis <right) 
Yellowish white nodule 

゜ ゜
2 2 

゜
2

5
ー



Table 5 Absolute and relative organ weight of male rats(P) in preliminary reproduction toxicity screening test 
of 4-Ethoxybenzenamine by oral administration 

Group Control 4-EthoxYbenzenamine 
Oose(mg/kg) 

゜
3 12 50 200 

Humber of males 12 12 12 12 12 

Body weight (g) 501.0 土 38.9 523. 7± 30.0 495.9 土 39.0 500.6 土 18. 3 478.8 土 16. 7 
Testes (g) 3.466 土 o. 167 3. 594 土 o. 132 3. 491 土 0. 1 iO 3.427 土 0.264 3.457 土 0.222 

(gi.) 0.694 土 0.057 0.688 土 0. 051 o. 708 土 0.078 0.685± 0.048 0. 725 土 0.047 
Epididymides (g) 1. 372 土 0. 108 1. 434 土 0. 091 1. 386 土 0.088 1.332 土 o. 107 1. 369 土 0. 165 

(g 7.) 0. 274 + 0.021 0. 273 + 0. 019 o. 281 + 0.025 0. 266 + 0.018 0. 288 + 0.042 
Each value shows mean土 S.D.. 

ー
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Table 6 Histopathological finding of male rats (P) in preliminary reproduction 

toxicity screening test of 4-Ethoxybenzenamine by oral administration 

Group Control 4-Ethoxybenzenamine 

Dose (mg/kg) 

゜
200 

Number of males 12 12 

Testis 
Normal 12 12 

Epididymis 
Normal 11 11 
Spermatogenic granuloma 1釦 1 al 

Cell infiltration and brown pigmentation 1 bl 

゜ー

2

7
ー

Grade of histopathological changes : al : slight, bl: minimol. 



Table 7 -1 General sign of female rats (P) during pre-mating and mating period in preliminary reproduction toxicity screening test of 4-Ethoxybenzenamine by oral administration 

2

8
ー

Days of administration 
Group No. General sign 

1 2 3 4 5 6 7 8 ， 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 

Control 12 Normal 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 ， 5 1 

4-Ethoxybenzenamine 3mg/kg 12 Normal 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 7 4 1 

4-Ethoxybenzenamine 12mg/kg 12 Normal 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 ， 6 1 1 1 

4-Ethoxybenzenamine 50mg/kg 12 Normal 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 ， 7 4 1 

4-Ethoxybenzenamine 200 mg/kg 12 Decrease in locomotor activity 12 

゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜Staggering gait 12 

゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜Salivation（じansparency)

゜゚ ゜゚ ゜
2 

゜゚ ゜゚
2 4 7 8 4 5 3 

゜Cyanosis 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 10 5 .., -
Crouching 12 

゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜Bradypnea 12 

゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜No. : Number of animals. 



Table 7 -2 General sign of dams(P)during pregnancy period in prelimirary reproduction toxicity screening test of 4-Ethoxybenzenamine by oral administration 

2
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Days of pregnancy 

Group No. General sign 

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

Control 12 Normal 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 2 

4-Ethoxybenzenamine 3 mg/kg 11 Normal 11 11 11 11 11 11 11 11 11 11 11 11 11 11 11 11 11 11 11 11 11 11 2 

4-Ethoxybenzenamine 12 mg/leg 11 Normal 11 11 11 11 11 11 11 11 11 11 11 11 11 11 11 11 11 11 11 11 11 11 

4-Ethoxybenzenamine 50mg/kg 12 Normal 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 4 

Normal 

゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜
1 

4-Ethoxybenzenamine 200 mg/kg 12 Decrease in locomotor activity 

゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚
4 3 3 1 

S alivation(transparency) 5 7 8 5 8 10 7 7 7 7 ， 7 6 6 8 6 6 8 5 8 8 7 8 6 2 

゜Blotted fur (hypogasuium) 

゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚
1 I 

Descending skin temperature 

゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚
4 3 3 I 

Cyanosis 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 6 4 1 

Crouching 

゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜
1 

゜゚Delay of delivery period 

゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚
l 2 1 

゜Death 

゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜
4 3 2 

No. : Number of animals. 



Table 7 -3 General sign of dams (P) during lactation period in prelirninalry reproduction toxicity screening test of 4-Ethoxybenzenamine by oral administration 

3

0
ー

Days after delivery 

Group No. General sign 

1 2 3 4 

Con1.rol 12 Normal 12 12 12 12 

4-Elhox ybenzenamine 3 mg/kg l l Normal 11 11 11 1 I 

4-Elhox ybenzenarn ine 12 mg/kg 11 Normal 11 11 l l 11 

4-Ethox ybenzenamine 50 mg/kg 12 Normal 12 12 12 12 

Normal 

゜゜゜
l 

4-Ethoxybenzenamine 200 mg/kg 1 Salivation(tr皿sparency) 1 

゜゜゜Cvヽanosis 1 1 l 

゜No.:Nwnber of animals. 
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Table 8-1 

Group 
Dose(mg/kg) 
Number of females 
Days of admin-
istration 1 

4 
8 
11 
1 5 

Body weight of female rats(P) during pre-mating period in preliminary reproduction toxicity screening test 
of 4-Ethoxybenzenamine by oral admininistration 

Control 4-EthoxYbenzenamine 

゜
3 12 50 

12 12 12 1 2 

232.2 土 7.0 233.5 土 6. 3 232. 1土 7.8 233.2 土 6. 1 233,4 士

238.2 土 6.0 238.2 土 8.2 239.2::!: 6. 8 239.6 土 6. 4 236.2 士

243.0 士 7.6 242.0 土 7. 9 242.2 土 7.9 243.5 土 6.3 240.2± 
247.4 土 7.0 246.6 土 7.0 247.2 土 8. 3 247.0 土 7.8 245.2 土

250. 2 + 5.9 251. 1 + 7.8 2 54. 1 + 10. 2 252. O + 7. 1 249. 2 + 

Each value shows mean(g)土 S.D.. 

200 
12 

8, 4 
7. 3 
7. 6 
6. 9 
8. 7 



Table 3-2 Body weight of dams(P) during pregnancy period in preliminary reproduction toxicity screening test 
of 4-Ethoxybenzenamine by oral admininistration 

Group Control 4-Ethoxybenzenamine 
Oose(ma/ka) 

゜
3 12 50 200 

Number of dams 12 11 11 12 12 
Days of pregnancy 

゜
253.8 士 6. 5 252.8± 9. 9 253.5 土 9. 5 257.5 士 6. 5 249. 7:!: 8. 4 

7 285.5 土 8.2 281. 2 士 8.2 288.0 土 1 o. 6 287.9 土 11. 0 283. 1± 11. 2 
14 316. 5 土 10. 3 311. 6 土 12. 2 320.9 土 12. 1 324.3 士 14. 1 31 5. 7 士 14. a 
21 394. 1 + 16. 0 394. 8 + 16. 0 396. 7 + 19. 9 406.8 + 19. 8 394.7 + 35.0 

Each value shows mean(g)土 s.0.. 

3

2

1

 



Table 8-3 Body weight of dams(P) during lactation period in preliminary reproduction toxicity screening test 
of ~-E t hox ybenzenam i ne by oral admininistration 

Group Control 4-Ethoxybenzenamine 
Oose(mg/kg) 

゜
3 12 50 200 

Number of dams 12 11 11 12 1 
Days after delive-
ry 1 296.2 土 22.5 291. 9 土 16. 7 290.4 土 19. 2 297.2 土 14. 7 290.0 

4 309. 9 + 17. 4 307.1 -+- 8. 4 305. 2 + 12. 5 313. 9 + 14. 6 304.0 

Each value shows mean(g)士s.0.. 

;
3
 
3
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Table 9-1 Food consumption by female rats(P) during pre-mating period in preliminary reproduction toxicity screening test 
of 4-Ethoxybenzenamine by oral admininistration 

Group Control 4-Ethoxybenzenamine 
Oose(mg/kg) 

゜
3 12 50 200 

Number ot females 12 12 12 | 12 12 
Days of admin-
istration 3 14. 5 土 2.2 16. 0 土 3. 7 14. 8 土 1. 5 14. 3 士 2. 3 12. 3 土 1. 7 

b 14.0 士 1. 8 14. 7 土 2.6 13. 6 土 1. 4 14. 7 土 2. 4 11. i士 I.Ou 
10 14.9± 1. 7 14. 3 土 1.5 1ヽ． 4:!: 1. 8 14. 0 土 2. I 1 o. 1 土 1. 4 xx 
1 3 ¥ 3. 8 + 1. 9 13. 6 + 2.0 14. 2 + 2.0 14. 9 + 9. 9 15.2 -+- 2. 1 

Each value shows mean(g/day)土 s.o.. 
Significantly different from control (u:P<0.01). 

3
4
,
1
 



Table 9-2 Food consumption by dams(P) during pregnancy period in preliminary reproduction toxicity screening test 
of 4-Ethoxybenzenamine by oral admininistration 

Group Control ~-E t hox ybenzenam i ne 
Oose(mg/kg) 

゜
3 12 50 200 

Number of dams 12 11 11 1 2 1 2 

Days of pregnancy 
2 17.2 士 1. 3 17. 9 士 1. 6 18. 1 土 0. 7 1 7. 7 土 2.6 1 7. 2 土 2.0 ， 20.3 土 2. I 19. 5 土 2.2 21. ~± 1. 4 20. 7 士 2. 0 20. 7:!: 2.4 

16 20.5 土 1. 3 18. 4 土 2.0 20. 4 士 2. 3 20.2 土 2.4 20. 1 土 2. 4 

21 18. 8 士 2.3 18. 7 士 2.3 17. 9 士 3. 1 18. 4 + 2.4 17. 2 + 3. 7 

Each value shows mean(g/day)土 s.0.. 

3
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Tab le 9-3 Food consumption by dams(P) during lactation period in preliminary reproduction toxicity screening test 
of 4-Ethoxybenzenamine by oral admininistration 

GrouP Control 4-Ethoxybenzenamine 
Oose(mg/kg) 

゜
3 12 50 200 

Humber of dams 12 11 11 12 1 
Days after delive-
ry ん 25.6 土 3. 7 25.4 土 4.5 24.2 土 マ..,,o、 26. 3 + 2.6 27.0 
Each value shows mean(g/day)土 s.0.. 

3

6
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Table 10 -1 Necropsy finding of dams (P) on day 4 after delivery in preliminary reproduction 

toxicity screening test of 4-Ethoxybenzenamine by oral administration 

Group Control 4-Ethoxybenzenamine 

Dose (mg/kg) 

゜
3 12 50 200 

Number of dams 12 11 11 12 1 

Normal 12 11 11 11 

゜Spleen 

Large 

゜ ゜ ゜
1 1 

3
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Table 10 -2 Necropsy finding of female rats (P) which were not delivered until day 25 of pregnancy in 

preliminary reproduction toxicity screening test of 4-Ethoxybenzenamine by oral administration 

Group 4-E tho~ybenzenami ne 

Dose (mg/kg) 3 12 200 

Number of femals 1 1 2 

Normal 1 1 

゜Thymus 
Small 

゜ ゜
1 

Spleen 

Large 

゜ ゜
1 

ー
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Table 10-3 Necropsy finding of dead dams (P) in preliminary reproduction 

toxicity screening test of 4-Ethoxybenzenamine by oral administration 

Group 
’’ 

Dose <m~/kg) 

Number of dams 

4-Ethoxybenzenamine 

200 

，
 

ー

3

9
ー

Normal 
Thymus 

Small 
Lung 

Dark red 
Spleen 

Large 
Adrenal 

Large 
Stomach <glandular stomach! 

Dark red dots scattered in the mucosa 

4
 

?

-

3

4

 



Table 11 Histopathological finding of female rats (P) in preliminary reproduction 

toxicity screening test of 4-Ethoxybenzenamine by oral administration 

Gt'oup Control 4-Ethoxybenzenamine 

Dose <mg/kg) 

゜
200 

Number of females 12 12 

Ovary 
Normal 12 12 

ー

4
-
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Table 12 Number of times in estrus and reproductive performance of male and female rats (P) in preliminary 

reproduction toxicity screening test of 4~Ethoxybenzenamine by oral administration 

ー

4-

Group Control 4-Ethoxybenzenamine 

Dose <mg/kg) 

゜
3 12 50 200 

Number of females 12 12 12 12 12 

Number of times in estrus before administration C7daysl 
Mean土S.D. 1.8土0.5 1.8土 0.4 1.6土 0.5 1.8士0.5 1.6土 0.5

Number of times in estrus during administration Cl4daysl 
Mean土S.D. 3.5士0.5 3.3士 0.7 3.7士 0.5 3.4士0.5 3.4士 0.5

Nu1nber of pairs 12 12 12 12 12 

Number of Cpoa n irs with successful copulation 12 12 12 12 12 
pulation index<%> a, 100.0 100.0 100.0 100.0 100.0 

Days before 1st copulation after pairing 
Mean土S.D. 2.3土1.0 2.0土1.0 2.5士1.4 2.8士1.4 2.4士1.0

Number of p riengdnea i nt females 12 11 11 12 12 
Fertility x <%> b1 100.0 91.7 91.7 100.0 100.0 

Number of pregnant females with live pups 12 11 11 12 2** 

Significantly different from control< •• : P < 0.01 l 
a>: (Number of pairs with successful copulation/Number of pairs lXlOO. 
b> : < Number of pregnant animals/ Number of pairs with successful copulation l X 100. 



Table 13ー1 Observation of pups(Fl) from dams(P) in preliminary reproduction toxicity screening test 
of 4-Ethoxybenzenamine by oral administration 

4) 

ー

4
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Group Control 4-Ethoxybenzenamine 
Dose (mq/kq) 

゜
3 12 50 200 

Humber of dams I 12 11 11 12 12 

Gestation length (days) 
Hean土 S.0. per dam 22. 17 土 0.39 22. 18 土 0.40 22.00 土 0.00 22.33 土 0.49 23.00 (l) 

Humber of implantation 

Total 175 153 166 174 169 

Hean土 S.D. per dam 14. 6 土 1.0 13. 9 土 1. 7 15. 1 土 1.1 14.5 :±: 1. 4 l 4. 1 土 4. 4 

Gestation index(%)81 100.0 100. 0 100. 0 100.0 16. 7 u 

Number of live pups born 

Hale 81 80 86 69 7 (4) 

Female 81 66 69 93 10 (4) 

Total 162 146 155 162 17 (4) 

Hean%土 S.O. per dam 13. 5 土 0.9 13. 3 土 1. 8 14. 1 土 0.9 13. 5 士 2.0 4.30 土 6. 7 ( 

Sex ratiob> 0.50 土〇． 11 0.55::!:0. 13 0.56:!:0.07 0.42 土 o.17 o. 38 (2) 

Number of dead pups on day 1 

Total 1 1 4 3 12 

Hean土 S.O. per dam o. 1 土 0.3 0. 1 土 0.3 0.4 土 0. 5 0.3 土 0.6 3.0 土 4. 7 (I 

Birth indexc, 92. 7 土 5. 9 95.4 士 5.0 93.5 土 4.3 92. 9 土 7.8 28.0 土 44.2 (、

Humber of live pups on day 4 

Male 81 80 85 69 6 (1) 

Female 80 66 67 91 8 (1) 

Viability indexd) 99.4 土 2.0 100.0 土 0.0 98.3 土 5. 7 98. 7 土 3.0 100.0 (1) 

Number of external anomalies 

゜ ゜ ゜ ゜ ゜Hean7.士 S.D. per dam 0.0 士 o. 0 0.0 土 0.0 0. 0 + 0.0 0. 0 + 0.0 0.0 士 0.0 

Figures in par_entheses indicate number of dams. 
Significantly-different from control (u:P<0.01). 
a): (Humber of females with Live pups/ Humber of pregnant females)、X 100. 

b): Number of male pups/  Humber of live pups ; Hean士S.D. per dam. 
c): (Number of live pups born / Humber of implantation) X 100 ; Hean7.土 S.D. per dam. 
d): (Number of live pups on day 4 / Humber of live pups born) X 100; Hean7.土 S.D. per dam. 



Table 13 -2 Observation of pups (F1) from dams (P) in preliminary reproduction toxicity screening test 

of 4-Ethoxybenzenarnine by oral administration 

ー
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Group Control 4-Ethoxybenzenamine 

Dose lmg/kg) 

゜
3 12 50 200 

Number of dams 12 11 11 12 12 

Number of implantation sites 
Total 175 153 166 174 169 
Mean士S.D.per dam 14.6土1.0 13.9士1.7 15.1土1.1 14.5土1.4 14.1土 4.4

Number of pups born 
Total 163 147 159 165 29(4) 
Mean士S.D.per dam 13.6土 0.8 13.4土1.8 14.5土1.1 13.8士1.8 7.3士 6.4(4) 

Delivery index (% > aJ 93.3土 4.7 96.1土 5.0 95.9土 5.1 94.7士 5.3 49.2土43.8(4)
Number of live pups born 

Total 162 146 155 162 17(4) 
Mean土S.D.per dam 13.5士 0.9 13.3土1.8 14.1士 0.9 13.5土 2.0 4.3土 6.7(4) 

Live birth index(%) bi 99.3士 2.3 99.3土 2.4 97.5士 3.4 98.1土 4.7 48.2土55.8(4) 
Number of live pups on day 4 

Male 81 80 85 69 6 (1) 
Female 80 66 67 91 8 (1) 
Total 161 146 152 160 14 Cl I 
Mean士S.D.per dam 13.4士 0.8 13.3土1.8 13.8土 0.8 13.3土 2.0 14.0 (1) 

al: C Number of pups born/Number of implantation sites lXlOO. 
b): (Number of live pups born/Number of pups born)XlOO. 
Figures in parentheses indicate number of dams. 



Table 14 Body weight of pups(Fl) on days 1 and 4 after birth_ in preliminary reproduction toxicity screening test 
of 4-Ethoxybenzenamine by oral administration 

Group Control 4-Ethoxybenzenamine 
Oose(mCJ/kq) 

゜
3 12 50 200 

Number of dams 12 11 11 12 1 

Hale 

Days after birth 

1 6.55 土 0.56 6.46 土 0.27 6. 21 土 0.29 6.90 土 o. 77 5. 70 

ヽ 9. 42 + 0.84 9. 40 + 0. 75 8. 85 + 〇.66 9. 88 + 1. 56 7.80 

Humber of dams 12 11 11 12 I 
Female 

Days after birth 

1 6. 18 土 0.52 6. 15 土 0.36 5. 91 土 0.28 6.47 土 0.69 5.30 
4 9.02 土 o. 81 9.05 土 0. 70 8. 45 土 0.64 9. 47 + 1. 37 7.30 

Each value shows mean(g)士 S.D. per dam. 

ー
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by oral administration 
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Fig. 4-2 Food consumption by dams (P) during pregnancy and lactation periods in preliminary reproduction toxicity screening test 
of 4-Ethoxybenzenamine by oral administration 
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