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要約

:3-メトキッベンゼナミン((:、ASNo. 5:3Gり03)を雌雄ラットに 1回経口投与し、その活性

について検討した。投与虻は、コーンオイルを媒体とした場合には200、:300、500、800、

1300および2000mg/kg、蒸留水を媒休とした場合には200およひ300mg/kgとした。対照と

して、それぞれの媒体投与群を設けた。

1.一般状態および死亡状況：

媒体がコーンオイルの場合には、 500mg/kg以上の投与群で投与後5~30分からよろめき

歩行、流涎、流涙などを、その後腹臥、表皮温下降、呼吸緩徐、チアノーゼ、自発運動減

少、うずくまりなどの症状を示し、 2000mg/l<g群の雌雄各 1例は投与後6時間に、 2000mg

/kg群の雌雄各4例、 1300および800mg/kg群の雌雄各5例および500mg/kg群の雌 1例は投

与後 1日に、 500mg/kg群の雄 1例は投与後2日に死亡した。 aOOmg/kg群および500mg/kg群

では、投与後 1日に下腹部（生弛器周囲）の汚れ、褐色尿が投与後3日まで、また500mg/

kg群ではチアノーゼが投与後5日まで継続したが、以降には異常症状はみられなかった。

媒体が蒸留水の場合には、各投与群で投与直後～20分から腹臥、呼吸緩徐、流涎、流涙、

よろめき歩行などが、その後自発運動減少、表皮温下降などがみられた。投与後 1日には

下腹部（生薙器周囲）の汚れ、褐色尿が観察されたが、投与後2日以降には異常症状はみ

られなかった。

2. LOso (95％信頼限界）値

媒体がコーンオイルの場合は、雌雄とも526(385~686) mg/kgであった。

また、媒体が蒸留水の場合は雌維とも300mg/kg以上であった。

a.体重推移：

媒体にコーンオイルを用いた場合は、 500mg/kg群で投与7日頃までは休重増加抑制がみ

られ、投与後3日には雌雄とも有意差が認められた。投与後Ul日の休重は、各群とも対照

群とほぼ同程度であった。

媒体に蒸留水をJIJいた場合は、各群とも対照群とほぼ同様の推移を示した。

4．剖検所見：

死亡例のほぼ全例でI市の暗赤色化がみられた。また、 800mg/kg群と1300mg/kg群の多く

の例で淡黄色の脂水貯留が観察された。投与後2日に死亡した500mg/kg群の雄 1例の肺の

病理組織学的検査では、こく軽度の水腫がみられた。

一般状態、剖検所見および病理組織学的検査などから、死亡原因は循環障害と思われた。
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緒 言

:3-メトキヽンベンゼナミン (CASNo.5:3HB03)が人に摂取された場合の健康への影響を推

定するために、 3つ?I、キシベンゼナミンを雌雄ラットに 1回経口投与し、その活性につい

て検討した。

試験材料およひ試験方法

1.被験物質および媒体

被験物質である3ーメ l、キシベンゼナミン (CASNo. 5:3G90:3)は、諌点〇℃、沸点251℃、

比重1.10で水に約20g/1溶解する黄褐色の液体である。当試験には、平成3年7月12日に

から提供されたものを用いた (LotNo. 

純度98％以上）。入手後は少塁ずつ分割し、遮光・気密条件下で

試験施設の被験物質保管室の保管廊に冷蔵下で保管した。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98.4％であり、保管期間中の安定が確

認された。

媒体として、コーンオイルおよび注射用蒸留水を用いた。コーンオイル (LotNo.Eil44、

片山化学工業株式会社）は平成3年6月14日に、注射用蒸留水（大塚蒸留水、 LotNo.CJD 

85N、株式会社大塚製薬工場、使用期限： 1995年3月）は平成2年12月25日にそれぞれ購

入し、入手後は試験施設の被験物質保管室の保管庵に室温で保管した。

2.投与検体およひ濃度確認

被験物質を秤取し、コーンオイ）しあるいは蒸留水に溶解して必要濃度の投与検体を用時

調製した。なお、被験物質は純度換算しないで、投与塁は原体重塁で表示した。投与後の

残余検体は廃棄した。

投与に用いた各投与検体液中の被験物質濃度を、試験施設内で高速液休クロマトグラフ

ィーにより測定した。その結果、被験物質濃度は媒体がコーンオイルの場合には表示濃度

の96.9~100.1%、媒体が蒸留水の場合には表示濃度の98.1~101.6％であり、濃度に問

踵はなかった (AttachedTable l)。
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3. fが1]動物およひ訓育条件

(I)動物種、系統

試験には、涵性試験に一般的に用いられている動物種で、その系統維持が明らかであり、

集積データも揃っているSprague-Dawley系雌雄ラット [Crj:CD(S[))]を用いた。動物は、

平成3年9月4日に日本チャールス・リバー株式会社から 4週齢で雌雄各73匹を賂入した。

入手後2日の体重範囲は、雄が84~10fjg、雌が78~95g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2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紺日一般状態の観察を行って検疫 ♦ 馴化とし、一般状態およひ体重

推移に異常の認められない動物を群分けに用いた。

群分けは、コンピ：t-夕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

平均休拓および分散がほぼ等しくなるように投与日に行った。なお、動物の体頂変動範囲

は、平均体重から土20％を越えないことを確認した。群分け後の残余動物は、投与日にエ

ーテルで麻酔致死させた後に廃棄処分した。

動物は、検疫・馴化期間中は入手日に油性インク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、投与塁および動物番号を記人し、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20~24℃、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

(C棟6号室）で飼育した。

検疫・馴化期間中および絶食期間中はステンレス製懸垂式ケージ（w:240xD:380xH:200

mnl)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

(¥J:755xD:210xH:170mm)を用いて個別飼育した。ケージの受け皿およひ給水瓶の交換は

1週間に2回以上、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

育室の活掃（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。

(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-]、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。ただし、投与前日の夕刻（午後3時45分）から投与まで

0)約19時間と投与後約6時間まで絶食させ、その後に飼料を与えた。使用した飼料中の微
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星金属およひ汚閑物質の分析結果は、財団法人日本食品分析センターで実施した成紐を、

オリエンタル酵母工業株式会社から人手した。

飲料水は、水道水を給水瓶を用いて自由に摂取させた。ただし、群分け時から投与後約

6時間までは絶水させ、その後に飲料水を与えた。飲料水の水質検査結果は、ほぽ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§士を人手した。

飼科および飲料水の検査の結果、いずれも検直結果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、群構成および投与星

(1)投与経路および投与方法

:3-メトキヽンペンゼナミンは、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、金屈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。投与液塁は、投与直前に測定した体重を基準として、

媒体がこコーンオイルの場合はlOmi/kgで、媒体が蒸留水の場合は20ml/kgで筑出した。投

与時刻は午前10時22分～10時56分の間で、投与回敷は 1回とした。

投与開始時の体重範囲は、雄が117~128g、雌が101~110g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

第 1群

第2群

箱3群

第4群

第5群

第6群

第7群

第8群

第9群

第10群

試験群 投与塁 （濃度）

対照（J-•ンオイル） Omg/kg (0 %) 

3-メトキシベシ't・}ミJ 200mg/kg (2 %) 

3-メトやlペンEtミシ＇ 300mg/kg (3 %) 

3-メトやバシ屯ナミン 500mg/kg (5 %) 

3-メトキシベンtナミン＇ 800mg/kg (8 %) 

3ーメト・＼沢丸ナミ'J 1300mg/kg (13 %) 

3-メトキシベン＇匂ミン 2000mg/kg (20 %) 

対照（翡骸） Omg/kg (0 %) 

:3-・"'トキシベンt1ミン 200mg/kg ( 1 %) 

3ーメト紗‘utナミン 300mg/kg ( 1.5%) 

-・ 

雄（動物番号）雌（動物番号）

5 (001~005) 5 (051~055) 

5 (101~105) 5 (151~155) 

5 (201~205) 5 (251~255) 

5 (301~305) 5 (351~355) 

5 (401~405) 5 (451~455) 

5 (501~505) 5 (551~555) 

5 (f:iOl~605) 5 (f.i51~655) 

5 (701~705) 5 (751~755) 

5 (801~805) 5 (851~855) 

5 (901~905) 5 (951~955) 

投与塁設定の理由：予備試験（投与段階：コーンオイルを媒体とした場合： 2000、200
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および20mg/kg、蒸留水を媒体とした場合： 200および20mg/kg)の結果、 2000mg/kg群

で3例中；3例が死亡したが、 200mg/kg以下の群ではいずれの媒体の場合も死亡例はみられ

なかった。そこで、当試験の投与塁はコーンオイルを媒体として2000mg/kgを最高用星と

し、以下公比約1.6により 1:300、800、500、300および200mg/kg群を設定した。また、蒸

留水を媒休として:30()および200mg/l<g群を設定した。なお、対照として同一液塁のそれぞ

れの媒体を投与する群を設けた。

5.観察および検査項目

(1)観察期間

観察期間は、投与後111日間とした。

(2)一般状態

投与日は投与前および投与後6時間（投与後30分まで、投与後2、4および6時間）まで、

投与翌日からの観察期間中は 1日1回、一般状態および死亡の有無を観察した。

(3)体重測定

投与日（投与直前）および投与後l、3、7、10ならびに14日の午前中に測定した。

(4)剖検

死亡動物は発見後速やかに剖検した。生存動物は観察期間終了時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、所見を記録した。剖検で異常が認められた肺およ

びその比較対照となる対照群の肺は、代表例について写真を撮影した後、 10％中性緩衝ホ

ルマリン液で固定し保存した。

(5)病理紺織学的検査

投与後24時間以L生存した動物0)内、剖検で肺の異常がみられた500mg/kg群の雄 1例お

よび対照群の代表例の肺について、常法に従ってパラフィン包埋後にll-E染色標本を作製

し、病理組織学的検査を行った。

6.統計学的方法

(1) LD叫直

観察期間中の死亡率から、 Behrens-Karber法によりLDso値およびその95％信頼限界値を

算出した。
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(2) i木直は、各群で平均値および標準偏差を算出した。

有意差検定は対照群と被験物質投与各群の間で多矩比較検定を用いて行い、危険率5%

未満を有意とし、 5％未消(p<0.05)と1%未消(p<0.01)とに分けて表示した。すなわ

ち、 Bartlett法による等分散性の検定を行い、等分赦の場合には一元配僅法による分散分

析を行い、有意ならば対照群との群間比較をDunnett法（例歎が等しい場合）またはSch-

effe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隆法による分析（Kruskal-WalI 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

教が等しくない場合）を用いて行った。

試験成緩

1.一般状態およひ死亡状況

一般状態観察成績をTablel (.A.ppendix:1-1~1-7)、Table2 (Appendix:2-1~2-7)、

Table 3 (Appendix:3-1~:3-6)に示した。

媒休がコーンオイルの場合：-~-----------
対照群では、雌雄とも観察期間中に異常症状は観察されなかった。

200mg/kg群では、雌0)1例で投与後 1日に下腹部（生殉器周囲）の汚れがみられたが、
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投与後2日以降には雌雄0)いずれの例とも異常症状は観察されなかった。

:300mg/kg群では、投与後約：30分に雌雄各3例で流涎がみられたが、投与後2時間には消

失した。投与後 1日には雌の全例で下腹部（生9直器周囲）の汚れおよび褐色尿が観察され

たが、投与後2日以格には雌雄のいずれの例とも異常症状は観察されなかった。

500mg/kg群では、雌の 1例で投与後約25分に流涎が（投与後2時間には消失）、投与後

約4時間には自発運動減少がみられた（投与後6時間には消失）。投与後 1日には雌の 1

例が死亡しており、その他の例では自発運動戚少、チアノーゼ、褐色尿、下腹部（生薙器

周囲）の汚れなどが観察された。雄でも、チアノーゼ、福色尿なとがみられた。なお、投

与後 1日の観察時に自発運動岐少、強直tl痙攣、チアノーゼ、褐色尿がみられた 1例は、

投与後2日に死亡した。福色尿は投与後2~3日まで、チアノーゼは投与後5日まで継続

したが、投与後6日以降にはいずれの例とも異常症状は観察されなかった。

800mg/kg以上の群では、投与後約5~30分からよろめき歩行、流涎、流涙、自発運動減

少などが、投与後約2時間以降には腹臥、表皮温下降、呼吸緩徐、チアノーゼ、うずくま

りなどの症状がみられた。投与後約6時間に、 2000川g/kg群の雌雄各 1例が死亡した。投

与後 1日には、その他の全例が死亡した。

死亡状況をTable4に示した。

Ll)5（，値およびその95％信頼限界値は、雌雄とも526(385~686) Ing/kgであった。

媒体が蒸留水の場合：

対照群では、いずれの例とも異常症状は観察されなかった。

200mg/kg群では、投与後約15分からよろめき歩行、流涎、流涙などがみられたが、投与

後2時間には雄の 1例で自発運動減少がみられたのみで、その他の症状は消失した。投与

後 1日には雌の2例で下腹部（生確器周囲）の汚れがみられたが、投与後2日以降には雌

雄のいずれの例とも異常症状は観察されなかった。

:300mg/kg群叫、投与直後から腹臥、呼吸緩徐が、投与後約5~20分から流涎、よろめ

き歩行などがみられたが、投与後2時間には消失した。投与後2時間以降には自発運動洩

少および表皮温下降がみられ、自発運動減少は投与後6時間でも継続していた。投与後 1

日には、雌で下腹部（生り直器周囲）の汚れと褐色尿がみられたが、投与後2日以降には雌

雄のいずれの例とも異常症状は観察されなかった。

死亡状況を「able5に示した。

雌雄とも最高投与塑群で死亡はみられず、 LI)叫直は：300mg/kg以上であった。

2.休重推移

体岨推移をTableG (Appendix:4-1~4-7)、Table7 (Appendix:5-1~5-7)、Table8 

(Appendix:H-1~6-3)、Table9 (Appendix:7-1~7-3)およびri g.1~Fig.4に示した。
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コーンオイルを媒体とした場合：
・--・一ー ・ -----・・・-・・

雌雄とも500mg/kg群で投与後7日頃までは休｛堺加抑制がみられ、投与後3日の休重は

対照群に比して有意差が認められた。剖検時の体重は、雌雄の各投与群とも対照群とほぼ

同程度であった。なお、投与後 2 日に死亡した500mg/k~群の雄の投与後 1 日の体屯は、投

与時とほとんど変化がなかった。

蒸留水を媒体とした場合：雌雄各投与群とも対照群とほぼ同様の推移を示し、有意差は
~ ~ ~ー→

認められなかった。

3．剖検所見

剖検所見をTable10およびTable11に示した。

死亡例では、ほぼ全例で肺の暗赤色化がみられた。また、淡黄色の掏水貯留が500mg/kg

群の雌 1例、 800mg/kgおよび1300mg/kg群で雌雄の3~5例、 2000mg/kg群の雄 1例にみ

られた。

生存例では、著変はみられなかった。

4.病理組織学的検査

病理紐織学的検査成綬を、 Table12に示した。

投与後2日に死亡した500mg/kg群の雄の肺では、ごく軽度の水腫がみられた。

考 察

3-メl、キシベンゼナミンの、雌雄ラットを用いた経口投与による単回投与毒性試験を実

施した。当被験物質は水にやや溶けやすいため、コーンオイルを媒体とした群 (200、:300、

500、800、1300、2000mg/kg)の他に蒸留水を媒休とした群 (200、300mg/kg)を設けた。

死亡例は、コーンオイルを媒体とした場合の500mg/kg以上の群でみられた。死亡発現は、

2000mg/l<g群の雌雄各 1例では投与後約6時間であった。一方、 2000mg/kg群のその他の

例、 1300および800mg/kg群の雌雄ならひに500mg/kg群の雌 1例では投与後＿1日であった。

500Ing/kg群の雄 1例のみ、投与後2日の死亡であった。当例では、投与後 1日に体重増加

はほとんとなかった。死亡例では、死亡までに当初よろめき歩行、流涎、稀に流涙が、そ

の後l復臥、表皮温F降、呼吸緩徐、チア．Jvーゼなどの症状がみられた。剖検では、ほぼ全
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例てlli|iの暗赤色化がみられたことから、死亡原困は循環団害によるものと思われた。また、

剖検では800およひ1:~00mg/kg群で尉水貯留例が多くみられ、 2000mg/kg群では少なかっ

たが、死亡発現状況から2000mg/kg群の死亡時間が他の群に比して短いことが托．乱想される

ため、死亡に至るまでの時間の差による影響と考えられた。媒体による差は、同塁投与群

間で比軟した場合、コーンオイルに比して蒸留水の方が異常症状が多くみられ、また発現

時間が短かったことから、水溶液の方が吸収率が高く、代謝 ♦ 排泄時間が早いことが予想

された。投与後2~3l」までみられた福色尿は被験物質の排泄に関連した変化で、下腹部

（生弛器周囲）の汚れは福色尿に伴った変化と思われた。異常症状の内のチアノーゼは死

亡例がみられた500mg/kg群で投与後5日まて継続し、体重も投与後7日頃まては増加抑制

簡向であったが、その後には異常症状は消失し、体重も対照群とほぼ同程度まで増加する

ことから、死亡を免れた後の回復性は良好であると考えられた。

:3-メトキシベンゼナミンのLO叫直はコーンオイルを媒体とした場合雌雄とも526(B5% 

信頼限界値 385~686)mg/kgであり、雌雄差はないものと思われた。

また、蒸留水を媒体とした場合のu如値は、雌雄とも300mg/kg以上と考えられた。
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Table 1 General sign of male rats treated orally vi th 3-Methoxybenzenamine in single dose toxicity study 

Group 

Number 
of 

an i mal~ 
General sign 

Hours after 
adm in I st rall on 

0.5 2 4 6 

Days after adin In I st rat I on 

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 

l

l

 

Control (Corn oil) I 5 !Normal I 5 5 5 5 ．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．． 

3-Hethoxybenzcnamine 200 mg/kg I 5 I Normal I 5 5 5 5 ．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．． 

3-Mcthox)・bcnzcnam inc 300 mg／kg I 5 I Normal I 2 5 5 5 

Salivation(transparency) I 3 0 O 0 ．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．． 

3-Hcthoxybenzenamine 500 11g/kg I 5 I Normal I 5 5 5 5 

Decrease in locomotor activity I O O O 0 

Tonic convulsion I O O O 0 

Cy a nos Is I O O O O 

Brovn urine I O O O 0 ..............................................................,..................................... .. 
Death I O O O O 

3-Methoxybenzenamine 800,〇厄・•I.......5.......I b盗呻函...i·~···i函如盃．．．：社i .~·1·i ·;,··1········s·········s·····..•·s·········s 

Sal ivat ion(transparency) I 3 0 O 0 

Decrease in skin temperature I O 5 5 1 

Death I O O O O 
3-Methoxybenzenamine 1300 111g/kir··--·s……•Ih盃函;i~···j涵ぷ函云社[;.iif·· •… ••••5••……•5………4••…… •4 

Staggeri隠gait • 1 3 5 4 1 

Salivatlon(transparency) I 1 0 0 0 

Prone position I O O 1 1 

Decrease in skin temperature I O 5 5 3 

Bradypnea I O O 1 1 

Cyanosls I O O O 1 
．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．． 

Death I O O O 0 ···································································•·····..........,...............................................................,....................................... 
3-Hethoxybenzenamine 2000 mg/kg··1······i ······1··~·~;·~;·~···i·~···i~~;~·i~·~···~~·i·i~"i"i·;,··1·--·--··s·--·····"i·.. ・・・・・o・・・・・・.. ・o 

St認geri隅galt I 5 3 O o 
Sal lvation(transparency) I 2 1 0 0 

Prone position I O 2 4 5 

Decrease in skin temperature I O 5 5 5 

Bradypnea I O 2 4 5 

Cyanosls I O O O 5 

Lacrl口atlon(transparency) I O 2 3 0 

Crouch!隠 0 0 1 0 
・・o涵t・h・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・..・・・・・・・・・・・・・・・・・・・1・・・・・・・・0・・・・・・・・・0・・・・・・・・ ・,;・・・・・・・・i 
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Table 2 General sign of female rats treated orally vith 3-Methoxybenzenamlne In single dose toxicity study 

Group 
Number 
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General sign 
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Table 3 General sign of mate and female rats treated orally vlth 3-Methoxybenzena員lnein single dose toxicity study 

レー→

3

1

 

Number Hours after 
Sex Group or GGeenneerra a I I s s I 1 g~n n administration Days after adm i nist ration 

an i mal~ 0.5 2 4 6 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 

Control (Dlstllled vater) 5 ~ormal 5 5 5 5 5 5 5 5 5 5 5 5 5 5 5 5 5 5 
・・3・・-・・M・・e・・t・・h・・o・x..y..b..e..n..z...e.n..a..m ..I ..n..e ........2..0..0 ...m..g../..k.g ••• 5 ・・N・・o・・r・・m・・a ・・I ・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・...................................O ..........4 ..........5 ..........5 •••••••••• ・・・・・・5 ・・・・・・--・・5 ・"・・・・.. ・5 ・・・・・・・・・・5 ・・・・・・・・・・5 ・・・・・・・・・・5 ・・・・・・・"・5 ・・・・・・・・・・5 ・・・・・・・・・・5 ・・・..,・.....5 ...........5 ............5 ............5 ..........5 •••••••••• 

Decrease In locomotor activity O 1 O O O O O O O O O O O O O O O 0 

Stagger I ng ga It 5 O O O O O O O O O O O O O O O O 0 

Sal lvation(transparency) l O O O O O O O O O O O O O O O O 0 

Lacrimat ion(transparency) 2 O O O O O O O O O O O O O O O O 0 Male ．3．．-．．H．．e．．t．．h．．o．．x．．y．．b．．e．．n．．z．．e．．n．．am．．．．l．．n．．e ．．．．．．．．3．．0．．0 ．．．．m．．g．．/．．k．．g ．．．．．．．．5 ．．．．．．．．．N．．o．．r．．m．．a．l ．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．O ．．．．．．．．．．o ．．．．．．．．．．O ．．．．．．．．．．o ．．．．．．．．．．．．．．．．．5 ．．．．．．．．．．5 ．．．．．．．．．．5 ．．．．．．．．．5 ．．．．．．．．．．5 ．．．．．．．．．5 ．．．．．．．．5 ．．．．．．．．．5 ．．．．．．．．．．5 ．．．．．．．．．．．．5 ．．．．．．．．．．5 ．．．．．．．．．．．．5 ．．．．．．．．．．．．5 ．．．．．．．．．．．．5 ．．．．．．．．．．． 

Decrease In locomotor activity O 5 5 5 O o O O O O O O O O O O O O 

St認gerIng ga It 2 0 O O O O O O O O O O O O O O O 0 

Sal lvatlon{transparency) 2 O O O O O O O O O O O O O O O O 0 

Prone pos It I on 3 O O O O O O O O O O O O O O O O 0 

Bradypnea 3 O O O O O O O O O O O O O O O O 0 

Decrease In skin temperature O 5 5 O O O O O O O O O O O O O O 0 

Control (Distilled vater) 5 Normal 5 5 5 5 5 5 5 5 5 5 5 5 5 5 5 5 5 5 
．．3．．-．．M．．e．．t．．h．．o．．x．．y．．b．．e．．n．．z．．e．．n．．a．．m．．i．．n．．e ．．．．．．．．2．．0．．0 ．．．．m．g．．／．．kg ．．．．． 5 ．．N．．o．．r．．ma ．．I ．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．1 ．．．．．．．．．．5 ．．．．．．．．．．5 ．．．．．．．．．．5 ．．．．．．．．．．．．．．．．3 ．．．．．．．．．5 ．．．．．．．．．．5 ．．．．．．．．．．5 ．．．．．．．．．5 ．．．．．．．．．．5 ．．．．．．．．．．5 ．．．．．．．．．．5 ．．．．．．．．．．5 ．．．．．．．．．．．．5 ．．．．．．．．．．．．5 ．．．．．．．．．．．．5 ．．．．．．．．．5 ．．．．．．．．．．．．5 ．．．．．．．．．．． 

St認gerl隠gaIt 4 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 

Sal lvatlon(transparency) 1 o O o O O O O O O O O O O O O O O 

Soi I In fur of peri-urinary organ O O O O 2 0 0 O O O O O O O O O O 0 
Female ・3・・-・・M・・e・・t・・h・・o・・x・・y・・b・・e・・n・・z・・e・・n・・a・・m・・i・・n・・e ・・・・・・・・3・・0・・0 ・・・・m・・ g・／・・kg •••• ・・・・・・・5 ・・・・・・・.Nor.m.a ..I •••••••• ・・・・・・・・O ・・・・・・・・・・O ・・・・・・・・・・O ・・・・・・・・・・O ••••••••• ・・・・・・・・O ・・・・・・・・・・5 ・・・・・・・・・・5 ・・・・・・・・・・5 ・・・・・・・・・・5 ・・・・・・・・・・5 ・・・・・・・・.5 • ••••••• 5 ・・・・・・・・・・5 ・・・・・・・・・・・・5 ・・・・・・・・・・・5 •••••••••••• 5 ・・・・・・・・・・・5 ・・・・・・・・・・・・5 ••••••••••• 

Decrease In locomotor activity O 5 5 5 0 0 0 0 0 O O O O O O O O O 

Staggering ga I t 5 O O O O O O O O O O O O O O O O O 

Sal lvatlon(transparency) l O O O O O O O O O O O O O O O O 0 

Bro'o'n urine O O O O 5 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 

Soi I In fur of peri-urinary organ O O O O 4 0 0 0 0 O O O O O O O O 0 

Decrease In skin temperature O 5 5 O O O O O O O O O O O O O O 0 



に—▲

『‘ヤ

Tab I c 4 Mortal i tY andしD,。valueof rats treated oral I>'vith 3-Hcthoxybcnzena皿incin single dose toxicity study 

!lours after 

Sex Group No. 
administration Days after administration 

0.5 2 4 6 l 2 3 4 5 6 7 8 ， 10 11 12 13 14 

Control (Corn oi I) 5 oru。
゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゜゜゜゜゜

・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・...............・・・・・・・・・・・・・噸．．．．．．．．．鼻●● ● ....... ••••••••••••••••••••••••••••••••••••·•••······· ••••••••••••••••••••••••••••••••••••••••••••••••••••• ••••••••••••••••••••••••••••...•............. ．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．． 
3-Mcthoxybenzonaminc 200 mg/kg 5 

゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゜゜゚ ゜゜3-Methoxybenzenamine 300 mg/kg 5 

゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゜゜゚ ゜゜Male 3-Methoxybenzcnaminc 500 mg/kg 5 

゜゚ ゜゚ ゜
1 

゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゜゜゚ ゜゜3-Methoxybenzenamine 800 mg/kg 5 

゜゚ ゜゚
5 

一 一 一 一

3-Methoxybenzenaminc 1300 mg/kg 5 

゜゚ ゜゚
5 一

3-Methoxybenzenamine 2000 mg/kg 5 

゜゚ ゜
l 4 

Cont rot (Corn oi I) 5 

゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゜゜゚ ゜゜
....................................................................... ....... ．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．曹・．．．．．．．．．．......... ■ ■•• •••••••••••••••••••••••••••••••••••••••••• •••.............................. .......................................... ．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．奪●● ● ● ● 
3-Methoxybenzenamine 200 mg/kg 5 

゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゜゜゚ ゜゜3-Methoxybenzena国ine 300 mg／は 5 

゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゜゜゚ ゜゜Female 3-Methoxybenzenamine 500 mg/kg 5 

゜゚ ゜゚
1 

゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゜゚ ゜゜3-Methoxybenzenamine 800 mg/kg 5 

゜゚ ゜゚
5 

3-Methoxybenzenamine 1300 mg/kg 5 

゜゚ ゜゚
5 

3-Methoxybenzenamine 2000 mg/kg 5 

゜゚ ゜
1 4 

No. : Number of animals 
a) No. of deaths 
b) 95% confidence I imi ts 

Total 
No. of LD;。b)
deaths (mg/卜.g)

゜．．．．．．．．．．．．．．．．．．．． 

゜
゜

525 
(385~ 

l 686) 

5 

5 

5 

゜• • • • • • • • • • ・雫・・・・--・

゜
゜

525 
(385~ 

1 686) 

5 

5 

5 



Table 5 Mortality and LO,。valueof rats treated orally vlth 3-Methoxybenzenamine in single dose toxicity study 

し一

5

1

 

Hours after 
Days after administration Total 

Sex Group No. 
administration 

No. of LDsob) 

0.5 2 4 6 1 2 3 4 5 6 7 8 ， 10 11 12 13 14 deaths (mg/kg) 

Control (Disti I led water) 5 oru 

゜゚ ゜ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゜゜゜゜゜゜．．．．．．．．．．．．．．．．．．曹•...................響............................. ....... ••••••••••••••••••••••••••••••••••••••••••••••• ••••••••••••••••••••••••••••••••••••••••••••••••••••••••••••••••••••••••••••••••••••••••••••••••••••••••••••••••••••••••••••••••••••••••••••••••••••••••••• .................... 
Male 3-Methoxybenzenamine 200 mg/kg 5 

゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゜゜゜゜゜゜
300< 

3-Methoxybenzenaminc 300 mg/kg 5 

゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゜゜゜゜゜゜Control (Disti I led vater) 5 

゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゜゜゜゜゜゜.....疇．．．．．●響........雫●疇●．．．．．．．．．．．．．．．.............................• ・ ・ • ・ • ・ ••••••••••••••••••••••••••••••••••••••••••••••• ••••••••••••••••••••••••••••••••••••••••••••••••••••••••••••••••••••••••••••••••••••••••••••••••••••••••••••••••••••••••••••••••••••••••••••••••••• ·•••••· ................... 

Female 3-Methoxybenzenamine 200 mg/kg 5 0. 

゜゚ ゜ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゜゜゜゜゜゜
300< 

3-Methoxybenzenamine 300 mg/kg 5 

゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゜゜゜゜゜゜No. : Number of animals 
a) No. of deaths 
b) 95% confidence I imi ts 



Table 6 Body 11elght of ■ale rats treated orally 111th 3-11ethoxybenzena●lne In single dose toxicity study 

Group Controt-C # 3-Hethoxybenzenamlne 
oose（霞Q／kq)

゜
200 300 500 800 1300 2000 

Huaber of鳳ales s 5 5 5 5 5 5 
Oays after adain-
istration Oay O 121. 6 士 3. 4 121. 8± 3. 1 121. 6士 3. 4 121. 0士 3.ヽ 122.2 士 3.3 121. 6 士 3. 4 122.ヽ 土 3.6 

I 135.0 士 6.ヽ 130.6 土 ．ヽ 6 129. 2 土 7.3 125. 2± ．ヽ 4
3 157.2 士 6.3 15ヽ． 2 土 5.8 151. 8士 9.3 139.0 土 8. 9 ̀  (4) 

7 1 92. 2 :!: 6.3 189.2 士 8. I 190.2 土 11.1 176.7 土 4. 0 (4) 
10 217. 4 士 8.6 215. 6 土 9. 7 217. 4土 14.2 208.7 土 8. 5 （ヽ ）

1ヽ 2ヽ9.4 + 9. 1 250.6 士 I0. 9 250.0±I 6. 2 243.5 + 13.8 （し）

トー

6
ー

Each value shous ■ean(g)土 s.0.. 
Figures in parentheses indicate nu111ber of animals. 
Signifiuntly different fro11 control <corn oil> (s:P<0.05, n:P<0.01) 
# : Control (Corn oil) 



Table 7 Body 11eight of female rats treated orally 111th J-Hethoxybenzenulne In single dose toxicity study 

Group Control-C # 3-Hethoxybenzena覇ine
Oose(11a/kQ) 

゜
200 300 500 800 1300 2000 

Nu•ber of f e•a les 5 5 s 5 5 5 5 
Oars after adein-
lstntion Day O 105.0 土 2.5 105.0 :t 2. 5 106.0 土 2.2 106.0::!: 2.9 106. 0 ± 2. 7 105. 8 ± 2. 3 105.、= 3.3 

I 117.6 :t ．ヽ 2 11ヽ． 8士 s. 1 112. 0± 6.3 111. 7:!: 6. o （ヽ）
3 135.8± 3.6 135. 2± 4. 4 13ヽ． 2 土 3.9 119. 2±11. 3z (4) 
7 155. 2 % 6.7 155. 4:!: 3.6 154. 0± 5. 5 150.2 士 B. 5 （ヽ）
10 166. 8± 5.6 165.ヽ ± 3.9 166. 2 ± 7. 1 167.0 士 8.6 

(（q ）ヽIヽ 181.ヽ ＝ 6.6 178.6 士 ．ヽ 2 181.0 + 7.9 181. 5土 9.8 

トー

Each value sho11s ■ean(g)士s.o.. 
Figures In parentheses Indicate nu●ber of aniuls. 
Significantly different fro■ control <corn oil> (s:P<0.05, :s:r :P<0.01) 
# : Control (Corn oiし）

7
ー



Table 8 Body weight of male rats treated orally with 3-Hethoxybenzenamine in single dose toxicity study 

Group Control-W り 3-Hethoxybenzenamine 
Dose(mQ/kQ) 

゜
200 300 

Humber of males 5 5 5 
Days after admin-
istration Day 0 121. 8 土 3.4 122. 0 土 3. 7 122.2 土 3. 4 

1 132. 8 士 5. 4 134. 6 土 4. 2 133.8 土 5. 2 
3 158.0 土 7. I 155. 0 土 4. 1 154. 6 士 6.0 
7 192. 2 土 10.0 186.0 士 7. 8 194. 4 士 5. 2 
1 0 215. 6 士 1 o. 8 211. 6 士 7.9 225.0 土 1 o. 4 
1 4 249.2 士 16. 3 243.2 士 9. 1 261. 4 士 9.6 

Each value shows mean(g)士 S.D.. 
It: Control (Distilled water) 

ト・→

8
ー



Table 9 Body weight of female rats treated orally with 3-Hethoxybenzenamine in single dose toxicity study 

Group Control-W # 3-Hethoxybenzenamine 
Oose(mq/kg) 

゜
200 300 

Number of females 5 5 5 
Days after admin-
istration Day 0 105. 8 土 2.6 105. 6 土 3.6 106.0 士 2. 7 

1 115. 6 土 4. 5 ¥17. 0 土 4.4 ll 6. 2 土 3.9 
3 136. 6 土 5. 3 134. 4 土 4. 8 133. 2 土 3.3 
7 156. 8 土 4. 5 154. 8 土 7. 2 155.0 土 4. 8 
10 168. 4 土 3. 5 164. 2 土 9. 7 163.8 土 4. 4 
14 183. 4 + 4. 3 181.0 + 10. 7 176. 4 + 7.0 

Each value shows mean(g)士 s.o.. 
# : Control (Distilled water) 

に→

9
ー



Table 10 Necropsy finding of male rats treated orally with 3-Methoxybenzenamine in single dose toxicity study 

3-Methoxybenzenamine 3-Methoxybenzenamine 3-Methoxybenzenamine 3-Methoxybenzenamine 
500 mg/kg 800 mg/kg 1300 mg/kg 2000 mg/kg 

2

0
ー

F'indings 

Group 

Number 
of animals 

ー 5
 

5
 

5
 

Lung 
Dark red 

Pleural cavity 
Pleural effusion (faint ye! low) 

1 (301) 5

5

 

5
 

。
4ro 

5 

l (605) 

Figures in parentheses indicates animal number. 
a) : Animal number (502,503,504.505) 



Table 11 Necropsy finding of female rats treated orally with 3-Methoxybenzenamine in single dose toxicity study 

ー

9t
 

3-Methoxybenzenamine 3-Methoxybenzenamine 3-Methoxybenzenamine 3-Methoxybenzenamlne 
500 mg/kg 800 mg/kg 1300 mg/kg 2000 mg/kg 

レー→ Findings 

Group 

Number 
of animals ー 5 5 5 

Lung 
Dark red 

Pleural cavity 
Pleural effusion (faint yellow) 

‘
‘
,
'
)
 

5

5

 

5

5

 

3

3

 

、
,
`
‘
‘
、
`
`

l

l

 

5
 

5
 

4ro 

4b) 3c) 

。
Figures in parentheses indicates animal number. 
a) : Animal number (651.653,654,655) 
b) : Animal number (452,453,454,455) 
c) : Animal number (552.553.554) 



Table 12 Histopathotogical finding of male rats treated orally with 3-Methoxybenzenamine in single dose toxicity study 

3-Methoxybenzenamine 

Group Control (Corn oi I) 
ー

2

2
ー

500 mg/kg 

Finding 
Number 

of anlmals 
1 a) 1 b) 

Lung 
Edema 土

a) : Animal number (001) 
b) : Animal number (301) 



[C) 

300-

250-
ー

2

3

1

」
H
~
I
3
M
)
.
0
Q
8

200-

◇ ◇ 

l!l l!l 

A ム

x x 

x x 

↑ + 
x x 

CCINTRCIL C CCIRN Cl I Ll 

3-METHCIXYBENZENAMINE 200MG/KG 

3-METHCIX'l'BENZENAMINE 300MG/KG 

3-METHCIXYBENZENAMINE SOOMG/KG 

3-METHCIXYBENZENAMINE BOOMG/KG 

3-METHCIX'l'BENZENAMINE 1300MG/KG 

3-METHCIX'l'BENZENRMINE 2000MG/KG 

150-

100[: 

。し

。
ー 3

 
7
 

10 14 CORYS) 

Fig. ー Body'vleight of male rats treated orally'vii th 3-Methoxybenzenamine in single dose toxicity study 
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Fig. 2
 

Body weight of female rats treated oral IY with 3-Methoxybonzcnamine in single dose toxicity study 
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Fig. 3
 

Body weight of male rats treated orally'with 3-Methoxybenzenamine in single dose toxicity study 
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Fig. 4 Body weight of female rats treated oral Jy with 3-Methoxybenzenamine in single dose toxicity study 
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