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：・バ l、キ、ンベンゼナミンのラットにおける経口投与による謝性試験を行い、 lliiLit動物に

対する反復投与による一般毒性学的な影滋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髄発生に及ぽす影闊につし9ー（検討した。投与段［貼t、 2.ll、12、(.i()

およひ：100mg/kgとした。

I.反復投与謝1生

I.雄（ P)に及ぼす影摺

ー一狸巷嬰： 300mg/l,g群で、褐色尿が投与2日から最終投与日まで全例に、流涎が投与25

日から最終投与H北で少敗例～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。その他に、全身の被毛汚染が投与20~2Ll日に l例でみられた。

：也但： 300lllg/kg群では、投与8日から剖検l1まで有意な低値が認められた。

摂匪壁： 300mg/kg群では、主として投与期間の1Jl!!llに有意な低値が認められた。

血液学的検査： HOおよひ300111g/kg群では、赤1(11球数、ヘモグロビン星およひヘマ l、クリ

ットi直が有意な低値を、 30()IIlg/kg群では網状赤IOI球敗および白血球姿クが有意な面値を示し

た。また、 300mg/kg群で好中球ltが有意な面値を、リンパ球比が有意な低値を示した。

鱈 l：学的検査： （10および300111g/kg群では総ビリルビンが有意な面値を、 30()IIlg/kg群で

はNaおよひ無機リンが有意な高値を、総蛍白、プドウ糖およびCaが有意な低値を示した。

剖毯厘星： ll卑臓の大型化が、 300lllg/kg群の全例にみられた。

盤宣重墾： 300Illg/kg群では、 ll卑臓絶対重植および相対重世が有意な面値を示した。

病理糾塾堂堕挫立：肝臓で髄外造血およひl(upffer細胞内に褐色色素沈着、およひ腎臓

で近位尿翁Ill管上皮に褐色色素沈着が300lllg/kg群でみられた。 Il卑臓ではうつIfllおよび雌111胞

領Jgし（白II界髄辺縁帯）のリンバ球減少が(i()Illg/kg以上の群でみられた他に、福色色素沈着

が12IIlg/kg以上の群で、髄外造l・（lLが2.lllllg/kg以上の群でみられた。

2.雌（P)動物に及ぼす影瑞

一般；1橿嬰：交配開始前および交配lll]間中には、 300mg/kg群で褐色尿が投与2日から交配

終了日まで全例にみられたが、翌日の投与前には消失していた。その他に、全身の被毛汚

染が交配！！ll間中に 1例にみられた。また、褐色尿が妊娠0~25日の剖検前日まで全例に、

流涎が妊娠4日から妊娠25日の剖検前日まで少数例～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。さらに、全身の被毛汚染が妊娠期間中の初期に 1例で、腟口か

らの出lillが妊娠l4~22日に少敗例～約半敷例にみられた。哺育l{ll間中には、対照群および

60IIIg/kg以下の投与群で異常症1犬は観察されなかった。

体重： ::WOmg/kg群では、交配開始前およひ妊娠期間中に有意な低値が認められた。

摂餌且： 300mg/kg群では、交配開始前、妊娠！！）l間中に有意な低値が認められた。

剖毯酉塁： 300lllg/kg群では、牌臓の大塑化が全例にみられた。
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盤窟直墾： 6（)Illg/kP,以上の群で、 ll児．臓［［間が高値を示した。

掴狸植織学的検座： llfll戟で髄外造l(llおよびIくupffer細胞内に褐色色素沈首、およひ府）戦

で近位尿森ll管上皮に褐色色素沈着が300mg/l<g群でみられた。 ll児．朦ではうっ血が3()0lIlg/kg群

でみられた他に、褐色色素沈着およびl；細胞領域（白ll児髄辺縁帯）のリンパ球減少が0()IIl1{

/kg以上の群で、髄外造I(llが2.4lllg/kg以上の群でみられた。

I.(.!•t殖発生術性

1.親動物 (P)の生ダ直発生に及ぼす影響

発植胚玖二交厘塑二堕攣．嘘二麟：各投与群とも対照群とほぼ同程度であった。

坦腱胆： HOmg/kg以下の投与群は対照群とほぼ同程度であり、分娩状態に異常はみら

れなかった。一方、 300IItg/kg群では分娩母動物が認められなかった。

着床痕整：各投与群とも対照群とほぼ同程度であった。

也： 対 照 群 お よ びGOmg/kg以下の投与群ではl()0％であったが、 :300mg/kg群では（）

％であった。

2.新生児 (F,)に及ぼす影響 (300mg/l<g群では分娩母動物が詔められなかったため、

60nlg/kg以下の群について述べる。）

出産児数、分娩率、哺宣一旦土］）生存児数：各投与群とも対照群とほぼ同程度であった。

死産児数こ出生率：用型依存性の変動はみられなかった。

坦t：各投与群とも対照群とぼぼ同程度であった。

＝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。

哺育4日の生存児数：用星依存性の変動はみられなかった。

哺育4日の告在忠：各投与群とも対照群とほぼ同程度であった。

乳翌麒墾：対照群および各投与群とも異常は認められなかった。

仕重：各投与群とも、新生児の体重は対照群とほ妍：同程度であった。

以上の結果、 3ーメ l、キヽンベンゼナミンは300IIlg/kgで111n雄(P)の一般状態（流涎、．褐色尿、

腔口からの出血など）、 1木重、摂餌塁、牌臓重塁、剖検（牌臓の大型化）および肝臓・腎

臓の病埋紺織学的検査（髄外造1(11.、褐色色素沈着など）、雌(P)の胎児の発育に、また60

Ing/kg以しで雄（恐らく雌も同様）（P)のI(IL液学的検査（溶J(lL性貧l(ll)、血液化学的検裔

（総ビリルビン、 Na、無機リン、総蛋白、プドウ糖、9 Caなど）に、 2.4IIlg/kg以上のlllt雄(P)

で牌朦の病理紐織学的検査（髄外造血、褐色色素沈着、 B—細胞領域のリンバ球減少、う

っ血など）に影響がみられた。

3ーメトキシベンゼナミンは、造血系、肝機能および腎機能への影響が示唆された。また、

交尾および受胎には影評はみられなかったものの、 300mg/kgでは分娩母動物は見られない

ことから、着床後の早期に胎児(J-)致死作用を有する可能性が推測された。

当試験条件下における一般粛性学的な無影腎星は2.4Illg/kg以下であり、生殖発生蒋性学

的な無影宵僅は60Ing/kgと考えられた。
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条t 言

3つll、キヽンベンゼナミン (CASN().53(}{)()3)が人に継続的に摂取された場合の健康への

影器を推定するために、 :1-メl、キ、ンベンゼナミンをdlli雄ラットに 1日1回、 40~50日間経

「_1段与し、 lliI雄動物に対する反復投与による一般甜性学的な影芯を検討するとともに、性

l（糾幾能、交尾行動、受ll合、および分娩などの生植発生に及ぼす影~i~-~について検討した。

試験材料および試験方法

1.被験物質および媒体

被験物賀である3ーメトキヽンベンゼナミン (CASNo.536!)03)は、届舟点0℃、沸点251℃、

比重1.10で水に20g/Ii容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）。入手後は少撹ずつ分割し、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.Lj％であり、保管期間中の安定性が

確認された。 .,i 

媒体として、コーンオイルを用いた。コーンオイル (LotNo.0157、片山化学工業株式

会社）は平成；3年10月22日に購入し、人手後は試験施設の被験物質保管室の保管庫に室温

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、コーンオイルに溶解して必要濶度の投与検•1本液を調製した。なお、

被験物質は純度換算しないで投与蛍は原体重量で表示した。

投与開始前およひ投与終了前の 2 回、当試験施設内で高速液体クロマ l、グラフィーに、•K

り、各投与検体液中の破験物質濃度を測定した。その結果、被験物質濃度は表示濶度の

93.7~I 02. f3％であり、濃度に問題はなかった (Attachedtable 1、2)。 こ

コーンオイル中の60~15lllg/IIIli即度の被験物偵は、冷蔵・遮光・気密条件下で訓製後10

日間までの安定性が確認されている (Atl.acherltable 3)。そこで、当渫度内の投与検体

液の調聞は 1週間に 1回以上行い、 1日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。当濃度範囲以下の投与検体液は、用時調製とした。なお、

投与後の残余検体液は枇粟した。
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；｝．使IIl動物および飼育条件

(l)動物種および系統

試験には、一h．切対性試験および生殖•発生硝性試験に汎用され、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．Sp raguc-Dm~ley系 Illli雄ラット [(SPF) 、 Cr j :C lJ (SI))]を

l[lしヽた。ラットは、平成3年l0月 23日に日木チャールス・リバーl:9•K式会社から 8 遇齢でUlll

雄各73匹を膳人した。人手後2日の休瓜範囲は、雄で303~3ll0g、雌で191~221lgであっ

た。

(2)検疫および[Il1化、群分け法ならびに個休識別法

人手した動物は、 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・虹l|it!!ll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休重を熙別に分けた後に無（乍為抽出法により各群（））平

均体重およひ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麻酔致死させた後に廃棄処分した。

動物は、検疫・！lllft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

ll繭中の各ケーヅには試験番号、入手年月日、性別およひ馴ft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、投与量および動物番号を記入し、群ことに色分け

したラベルを取り付けた。

(3)環境条件および飼育管埋

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）、換気回教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

(Ct東7号室）で飼育した。

検疫・馬ll|ft期l間中はステンレス製懸垂式ケージ (M:240x[):380xII:2()()IIIIIl)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 (~I:155xl>: 21 Oxll: 

170IIII!1)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、 F1．勁物は妊娠18日にオー 1、クレーブ処理した床敷（サ、ンフレーク、日木チャールス・

リバー株式会社）を入れたプラスチック製ケージ（＼J:31 OxD: :~GOxll: I 75111111)に個別に移し、

自然分娩および哺育させた。ケージの受け皿、希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、ロステンレス製懸垂式ケージ・五連ケージおよび紛佃器の交換は

2週間に 1回以上行った。なお、動物飼育室の渭掃（床の拭き掃除）および500倍希釈次

亜塩素酸ナトリウム水沼液でC})床のモップ拭きによる消蒋は毎日行った。

床敷0)微塁金属および汚染物質の分析結果は、愧ぼ半年毎に財団法人日本食品分析セン

ターで実施した成絹を日木チャールス・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囲内であり、間閻はないと思われた。
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(ll)飼料およひ飲料水

飼料は、入手後；ぅ)J月以内の固型飼料 (CRF-l、オリエンタル胎母ー「業株式会社）を給

飢器に人れ、自由に摂Il設させた。使用した飼料中の蔽星金属およひ汚染物跳の分析結果は、

1Uf11法人日本食品分析センターで実施した成殺をオリエンタル酪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収させた。飲料水の水質検査結果は、ほぼ

;3 j)月毎に財団法人岐阜県公衆衛生検盗センターで実枷した成綬を入手した。

飼料および飲料水の検森の結果、いずれも検歪結果は試験施設で定めた碁準値の範囲内

であり、問題はないと思われた。

4．投与経路、投与方法、群構成および投与里

(I)投与経路および投与方法

3つ(l、キヽンベンゼナミンは、継続して経IJ的に人に摂取される可能性が考えられたため、

投与経踏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。投与液蔓は、雄では投与日に最も近い測定時の体重を基準と

し、 5ml/kgで算出した。雌では、交配前およひ交配期間中は投与日に晶も近い測定時の体

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

準とし、 51111/kgで算出した。投与回数は 1日 1回とした。投与時刻は午前9時2分～II時

52分の間であった。

(2)群構成および投与星

群構成は、以下の如くとした。

群 試験群 投与盤（濃度） 雄（動物番号） 雌（動物番号）

第 1群 対照（J-ンオイll) 0 mg/kg (0 ％） 12 (001~012) 12 (051~062) 

第2群 3ーメl斗シベン・Etミン 2・.4111g/l<g (0.048%) 12 (101~112) 12 (151~162) 

第3群 3ーメトキシベンEtミン 12 mg/kg (0.24 %) 12 (201~212) 12 (251~262) 

第4群 3ーメl、t1代lt・ナミン 60 mg/kg (1. 2 %) 12 (301~312) 12 (351~362) 

第5群 3-メトiシベン［ナミン 300 ¥ lllg/kg (6 ％） 12 (401~412) 1 2 (45 1 ~462) 

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

（投与段楷：コーンオイルを媒体として0、37_.5、75、150および3()0lllg/kg；蒸留水を媒体

としてo、18.8、37.5および75Illg/kg)の結果、いずれの投与群とも死亡例はみられなか

った。•一方、剖検では 150および300111g/kg群でll輯臓の大型化がみられ、さらに30Onlg/kg群

では体重増加抑制傾向がうかがえた。

そこで、当試験ではコーンオイルを媒体とし、連続投与可能なほぼ最大皇と考えられ、

2週間投与による予備試験の体重推移および剖検で異常が認められた300mg/kgを最面用摂
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とし、以下公比5により(}0、l2およひ2.4Illg/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、一群の動物数は雌雄各12匹とした。

(3)投与期間

投与llll間は、 OECO提案Guidelinefor Testing of Chemicals. Combined Repeat Dose 

and Reproductive/Development.al Toxici t.y Screening Testに従って、雄では交配前l4日

間とその後36日間（合計50日間）とし、雌では交配前111日間、交配期間中（最長10日間）、

妊娠期間およひ哺育4日の剖検前日まで (40~49日間）毎日とした。

5.観察およひ検査項目

(l)雄 (P)

l)一股状態：

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)体重測定：

毎週2回（投与t]]日を 1日とし、 l、4、8、11、15、18、22、25、29、32、3(3、39、

43、46およひ50日）および剖検日に測定した。

3)摂餌塁測定：

交配前およひ交配終了後から毎週2回、連続2日間塁を測定し、 1日塑に換算した。

なお、測定開始日（体重測定日）に給佃塁を、終了日に残量を測定し、摂餌里の表示は残

塁の測定日とした。また、剖検前日の夕刻（午後3時30分）からは絶食とした。

4)血液学的検査：

投与期間 (50日間）終了の翌日に、ベントバルビタールナ l、リウムの腹腔内投与（約

40mg/kg)による麻酔下で腹大動脈からEDTA-2KコーティングしたSySIIlexカップにカニュ

レーションにより血液を採取し、以下の検査を行った。なお、残余血液は廃棄した。

赤血球敦(RBC)、ヘモグロビン璽（ll(jB)、ヘマ l、クリット（直(lICT)、白血球姿女(WB(:)および

血小板敗(PLT)は、多項目自動血球計数装憧 (SysmexE-2000、東亜医用電子株式会社）

を用いて測定した。なお、最高用星群の白血球数は機器による測定（霞気抵抗検出方式）

が不能であったため、当群と対照群については別に血球計算態を用いた敷値を採用し、両

数値の比較を行った。

白血球百分率（L:リンパ球、 N：好中球、 E：好酸球、 B：好塩基球、卜1：単球）は、血液を

スライドグラスに塗抹後、 May-Giemsa染色して顆微鏡下で分類計歎した。

網状赤血球数(RET)は、血液をBrecher法により超生休染色後にGiemsa染色し、照微

鏡下で観察した。

5)血液化学的検査：

血液学的検査用の血液と同時間に腹大動脈から採取した血液から分離（約4℃.、 3000

rpIr1、15分間）して得た血清について、以下の検査を行った。なお、 l(ll清は測定時まで冷
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凍庫 (-80℃)内に保管し、測定後は最終報告世提出時まで冷凍Jilf(-20℃)内に保管し

て、その後廃棄する。

GO'「およびGPTはllenry法、 r-G'「Pはr-G-P-NA基質法、総蛋白(TP)はBiuret法、尿

素窒素(BUN)は酵索法、クレアチニン(CRE)はJaffe法、総ピリルピン(T-BIL)はA2()-

bi Ii rub in法、プドウ糖(GU))はGlucosedehydrogenase法、無機リン(IP)はHolyl)(lenllIIl

blue法、カルシウム(Ca)はOCPC法により、いずれも自動分析裁隆 (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、炎光光度法により炎光光度計(f'LAME-30C、日本分光メディカル株式

会社）を用いて測定した。

Clは、電星滴定法によりクロールメータ (CIILORMETER C-200AP、株式会社常光）を

用いて測定した。

アルプミン塁（ALB)は、総蛋白塁および蛋白分画値（自動電気泳動装僅AES600、オ

リンバス光学工業株式会社）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、器官・組織の肉眼的観

察を行った。肝臓、腎臓、牌臓、胸腺、精巣および精巣上体を摘出後に重塁を測定し、さ

らに副腎、脳および心臓を摘出した。その後、精巣および精巣上体はプアン液に、その他

の器官・組織は10％中性緩街ホルマリン液に固定し、保存した。

7)栖理組織学的検査：

固定した全例の各器官および組織について、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300mg/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。また、 300mg/kg群で所見が認められた肝臓、腎臓および牌臓については、 60mg

/kg以下の投与群も観察し応さらに、一部の例については胆汁染色（HaI I method)、

鉄染色 (Berlin blue stain)およびLipofuscin染色（Schmorlmethod)組織標本を作製

し、観察した。

(2)雌 (P)

l)一般状態：

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)佳疇：

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日間および交配期間中は毎週2回（投与初日を 1日とし、 1、4、8、1I、

15、18および22日）、妊娠期間中には妊娠0、7、14および21日に、哺育期間には哺育 1お

よび4日にそれぞれ測定した。

4)匿匪菫塑塞：

交配前14日間までは毎週2回、連続2日間塁を測定して 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日に連続2日間星を測定し、哺育期間中には哺育 1~ll 
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日の累積塁を測定し、それぞれ 1日星に模葬した。なお、測定開始日（休重測定日）に紛

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。

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時まで毎日 1回行った。午前9時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：

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、妊娠黄体数および着床痕婆女の算定、ならびに着床位置を観察

することとしたが、このうち妊娠黄体はほとんどの母動物で不明瞭であったため、歎値を

採用しなかった。 OT臓、腎朦、牌臓、胸腺および卵巣を摘出後に重塁を測定し、副腎、脳

および心臓とともに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。肝

臓、腎朦、牌臓、胸腺および卵巣を摘出後に重塁を測定し、副腎、脳および心臓とともに

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ひ剖検：

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、着床痕数を算定した。肝臓、腎臓、牌臓、胸腺および卵巣を摘出後に重塁を

測定し、副腎、脳およひ心臓とともに10％中性緩衝ホルマリン液に固定し、保存した。

8)病理紐織学的検査：

固定した全例の各器官およひ組織について、常法に従ってパラフィン包埋標本を作製

した。対照群およひ300mg/kg群については11-E染色組織標本を作製し、病理組織学的検査

を行った。また、 300mg/kg群で所見が認められた肝臓、腎朦およひ牌臓については、 60mg

/kg以下の投与群も観察した。さらに、一部の例については胆汁染色 (Ila11 method)、

鉄染色 (Berlin blue stain)およびLipofuscin染色（SctimorI met.fiod)組織標本を作製

し、観察した。

(3)親動物 (P)の生薙発生に及ぼす影響

12週齢に達した同一群内の雌雄 1対 1の絣み合わせで、同居交配した。交配期問は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としたが、同居開始後10日までに全

例の交尾が確認された。

なお、交尾確認は毎朝ほぼ一定時刻に行い、腟垢内に精子または腟栓を確認した雌を交

尾成立動物として、その日を妊娠0日として起葬した。

(4)新生児 (F,)

l)出産時の観察：

総児数（出産児穀）と性、死産児教、新生児粒および外表異常の有無を観察した。死
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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3ーメトキシベンゼ

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％未消を有意とし、 5

％未満（r,<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

体重および摂餌塁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)多更比較昼選：

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世法による分散分析

を行い、有意ならば対照群との群問比較はDunnett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

数が等しくない場合）を用いて行った。

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

日）一交尾確認日］、着床痕数、総児数（出産児数） （＝新生児教＋死産児敗）、死産児

数、分娩率［ （出産児教／着床痕数） xlOOJ、 birthindex [（哺育 1日の新生児数／着

床痕教） X 100]、出生率［（哺育 1日の新生児数／出産児数） xlOO]、哺育4日の生存

率［ （哺育4日の生存児数／新生児数） xlOO]、新生児数、性比（雄／雄＋雌）、外表異

常の出現率［（外表異常児数／新生児数） xlOO]、器官重塁（相対重塁を含む）、血液学

的検査、血液化学的検査。

2)九ーイニ乗検定

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]、新生児出産雌数。
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試験成績

I.反復投与毒性

1.雄（P）に及ぼす影響

(1)一般状態（Tablet-I~1-2、Appendix:1-1~1-10)

対照群および60mg/kg以下の投与群では、異常症状はみられなかった。

300mg/l<g群では、褐色尿が投与2日から最終投与日まで全例で、流涎（透明）が投与25

日から最終投与日まで少数例～全例でみられた。これらの症状は投与後約30分からみられ

たが、いずれも翌日の投与前には消失していた。また、全身の被毛汚染が投与20日から24

日まで 1例でみられた。その他には、異常症状は観察されなかった。

(2)休重（Table2、Fig.l、Appendix:2-1~2-5)

60mg/kg以下の投与群は対照群とほぼ同様の推移を示し、いずれの測定日にも有意差は

認められなかった。一方、 300mg/kg群では投与J週目から休重増加抑制傾向がみられ、投

与8日から剖検日まで有意差が認められた。

(3)摂餌量（Table3、Fig.2、Appendix:3-1~3-5) 

300mg/kg群の主として投与期間の初期の摂餌塁は対照群に比して低値であり、投与3、6、

10および38日には有意差が認められた。また、投与6日の対照群の値が他の測定日の値に

比してやや高値を示したことから、当日のみ2.4、12および60ntg/kg群でも有意な低値が

認められた。

-10-



(q)血液学的検査 (Table4、Appendix:4-1~4-10)

60および300mg/kg群では対照群に比して赤血球教、ヘモグロピン塁およびヘマトクリッ

ト値が有意な低値を、さらに300IIlg/kg群では網状赤血球敷が有意な高値を示した。また、

300111g/kg群で白血球数の有意な高値が認められた（ただし、目算法による計歎）。白血球

分画では、 300mg/kg群でリンパ球ltが有意な低値を、好中球比が有意な高値を示した。な

お、塗抹標本の観察では300mg/kg群で赤血球の多くが多染性赤血球であった。また、用星

依存性のない変化として、 2.qmg/kg群の好酸球比の有意な高値が認められた。その他には、

対照群との有意差は認められなかった。

(5)血液化学的検査 (Table5、Appendix:5-1~5-20)

対照群に比して、 60および300mg/kg群では総ピリルピンが有意な高値を、さらに300mg/

kg群ではNaおよひ無機リンが有意な高値を、総蛋白、プドウ糖およびCaが有意な低値を示

した。その他には、対照群との有意差は認められなかった。

(6)剖検所見 (Table6、Appendix:H-1~6-5)

牌臓の大型化が、 300mg/kg群の全例にみられた。また、精巣ならひに精巣上体の小型化

（いずれも左側）が対照群および300mg/kg群の各 1例にみられた。その他には、著変はみ

られなかった。

(7)器官重星（Table7、Appendix:7-1~7-5)

対照群に比して、 300mg/kg群の牌臓絶対重星およひ相対重塁が有意な高値を示した。ま

た、体重の低値に基づく変動として同群の肝臓、腎臓、精巣および精巣上体の相対重塁が

有意な高値を示した。 60mg/kg以下の投与群では、いずれの器官重塁とも有意差は認めら

れなかった。

(8)病理組織学的検査 (Table8、Appendix:8-1~8-5)

直：ごく軽度～軽度の髄外造血が300mg/kg群の11例に、 Kupffer細胞内にごく軽度～

中等度の褐色色素沈着が300nlg/kg群の10例にみられた。褐色色素は、肝朦の門脈周囲にや

や多い傾向がみられ、これらは胆汁染色では陰性を、鉄染色 (Phot.o.4)およびLipofus-

cin染色では隅性を示した。

登：近位尿細管上皮内にごく軽度～軽度の褐色色素沈着が、 300mg/kg群の12例にみら

れた (Photo.2)。褐色色素は、胆汁染色では陰性を、鉄染色 (Photo.5)では一部が陽

性を、 Lipofuscin染色では悶性を示した。その他に、尿細管上皮のごく軽度の好塩基性化

が60およひ300mmg/kg群の各 1 例に、尿細管のこいく軽度の拡張が300mg/kg群の 1 例に、こ‘•

く軽度の嚢胞が60mg/kg群の 1例にみられた。

直：軽度～中等度のうっ血が300mg/kg群の12例に、ごく軽度～中等度の髄外造血が12

mg/kg以上の群の5~12例に、ごく軽度～軽度の褐色色素沈着が60mg/kg以上の群の9~

12例に、 B細胞領岐（白牌髄辺縁帯）のごく軽度～軽度のリンパ球減少が300mg/kg群の12

例にみられた (Pho-t.o.3)。褐色色素は、胆汁染色では陰性を、鉄染色 (Photo.6)およ
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訊iI)()「l.lS(:in染色では1場性を示した。 ;I:た、こく軽度のうっ 1(11およひ雌Ill胞領1iし (Ell1児髄

辺緑帯)<J)こく軽艇のリンバ球戚少が(iOIllg/kg群の 1例に、ごく軽度の褐色色緊沈醤が12

lllg/kg群の 1例に、こく軽度の髄外造血が2.lllIlt/kg群0)1例にみられた。

堕：中等度の萎縮が対照群および300lllg/kg群（｝）各 1fりlしこみられた。

遠：ごく軽疫0)肉芽JI重らが対照群の3例にみられた。

対照群および3()0lllg/kg群0)胞腺、梢果」．:休、副腎およびfli社では、著変はみらオしなかった。

2.雌（P)に及ぼす影饗

(1)一艇状態

交配開始前および交配期間中 (Tahlen-1、i¥ppenIli x:9-l ~D-5 

対照群および60mg/kg以下の投与群では、異常症状は観察されなかった。

300mg/kg群では、褐色尿が投与2日から交配終了日まで全例でみられた。当症状は投与

後約30分からみられたが、翌日の投与前には消失していた。また、全月の被毛汚染が交配

期間中に 1例でみられた。

妊娠期間中 (Table9-2、J¥ppendix: 10-1~10-5) 

対照群および60mg/kg以下の投与群では異常症状は観察されなかった。なお、妊娠23日

までに対照群の12母動物、 2.11および12mg/kg群の10母動物ならひに60mg/l<g群の11母動

物で分娩がみられた。

300mg/l<g群では、褐色尿が妊娠0日から妊娠25日の剖検前日まで全例で、流涎が妊娠！！：l

日から妊娠25日の剖検前日まで少敷例～全例でみられた。これらの症状は投与後約30分か

らみられたが、翌日の投与前には消失していた。また、全身の被毛汚染が妊娠期間中の初

期に 1例でみられた。その他に、腟口からの出l(11が妊娠14~lG日およひ20~22日に少数例

～ほぼ半数例でみられた。当症状は、当日の投与前あるいは投与後に、または投与前およ

び投与後にみられる例もあり、多くは 1日のみであったが、 2日間にわたって見られる例

もあった。また、これらの内の 1例は妊娠15~lG日と21~22日に、他の 1例は妊娠15日と

20日にみられた。なお、同群では妊娠25日までに分娩母動物がみられなかった。

哺育！！ll間中 (Tahl e 9-3、Appendix:11-1~11-4) 

対照群およびf30mg/l{g以ドの投与群で、分娩がみられた全母動物て異常症状は観察され

なかった。一方、 300Illg/kg群では分娩El動物がみらiしなかったため、 ll ili育動物は認めら~I、

なかった。

(2) f木里

2.4および12mg/kg群の各 2例ならびに6()IIIg/kg群(})l例が不妊であったため、妊娠llll

問以［条の母動物教は対照群および300Illg/kg群が12例ずつ、 0()IIlg/kg群か11例、 2.4および

12IIlg/kg群が10例ずつであった。また、 300IIIt{/kg群では哺育動物は認められなかった。

交配開始前およひ交配期間中 (Table10-1、Fig.3-1、/¥ppendix: 12-1~ l2-5) 
- -

OOItlg/kg以下の投与群叫燻は対照群とほぼ同程度であり、いずれの測定日とも有意差
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は認めら9しなかった。一方、 3()()lllg/kg群‘では体重増｝llll fIl制傾向がみら 4し、 l投与•1 I日には有

意差が認められた。

奸少辰！！llItI叶1(Table 10-2、Fig.:3-2、Append i x:13-1~1:~-5) 

6()IIlg/l、g以下の投与群の体重は対照群に比してやや低(1i的であったが、有意差は認められ

なかった。一方、 3()0Illg/kg群では体重増）l［ltlllflllがみられ、妊娠0~21日まで有意差が認め

られた。

哺面l!llttl中 (Table10-:3、f'ig.:3-2、Apr1(31Uli x : l 4 -1 ~ l 4 -ll) 

60lllg/kg以下の投与群の体重は対照群とほぼ同程度であり、いずれの測定日とも有意差

は認められなかった。

(3) lRtll星
交配開始前 (Table11-1、f'ig.4-1、Appendix:15-1~15-5) 

fi0111g/kg以下の投与群の摂tll置は対照群とほぼ同程度かやや低値傾向であったが、有意

差は認められなかった。一方、 300lllg/kg群では低値であり、投与3、6およひ10日には有意

差が認められた。

奸••9）辰！lfl!:11 (Table 11-2、Fig.ll-2、AlII.1(:ru l i x : l (3 -l ~lfi-5) - -.-
G0111g/kg以下の投与群の摂餌並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。一方、・ :300mg/kg群では低値であり、妊娠21日には有意差が認められた。

哺育lll間（Table11 -:1、Fig.ll-2、Appendix: 17-1~17-4) 

G0111g/kg以下の投与群の1具餌崖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。

(4)剖検所見 (Table12-1~12-2、Appendix: 18-1~18-5) 

母動物

母動物の剖検では、いずれの例とも著変はみられなかった。

不妊動物および未分娩動物
• 一・”

2.4および12IIIg/kg群の各2例ならひにGOmg/kg群の 1例の不妊動物では、いずれも著

変はみられなかった。一方、 300mg/kg群の未分娩動物 (12例）では、全例でll卑臓の大型化

が認められた。

(5)器官重撻

塵 堕 (1‘ahle13、Appendix:19-1~19-4) 

60111g/kg群では、対照群に比してl拇戦は絶対菫組が高値傾向であり、相対重懃は有意な

高値を示した。その他には、対照群との問に有意差は認められなかった。

不妊動物およひ未分娩動物 (Appenrlix:20-1~20-4)
●● •. 

2. tl、12および60mg/kg群の不妊動物およひ300mg/kg群の未分娩動物の胸腺直星は、対

照群の母動物に比してやや面値傾向であった。また、 300111g/kg群の未分娩動物のll卑臓重姐

は、対照群の母動物に比して面値であった。
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(6)病理組織学的検査 (Table14、Appendix:21-1~21-5)

四：ごく軽度～中等度の髄外造血およびKupffer細胞内にごく軽度～軽度の褐色色素

沈着が、 300nlg/kg群のそれぞれ12例にみられた (Photo.1)。褐色色素は、肝臓0)門脈周

囲にやや多い傾向がみられ、これらは胆汁染色では陰性を、鉄染色およひLipofuscin染色

では椙性を示した。その他に、ごく軽度の髄外造I(llが2.4Ing/kg群(J)1例にみられた。

翌：近位尿細管上皮内にこく軽度の褐色色素沈着が、 300mg/kg群の12例にみられた。

褐色色素は胆汁染色では陰性を、鉄染色では一部が隔性を、 Lipofuscin染色では陽性を示

した。その他に、尿細管のこく軽度～軽度の拡張が300mg/kg群の2例に、ごく軽度のCaI -

cium沈着が300Illg/kg群の 1例に、軽度の嚢胞が60mg/kg群の 1例にみられた。

腔：軽度～中等度のうっ血、ごく軽度～軽度の褐色色素沈着およびB細胞領岐（白牌

髄辺縁帯）のこく軽度～軽度のリンバ球減少が3OOnlg/kg群の11~12例に、ごく軽度～中等

度の髄外造血が60およひ300mg/kg群の10~12例にみられた。褐色色素は、胆汁染色では陰

性を、鉄染色およびLipofusci n染色では隅性を示した。また、ごく軽度の褐色色素沈着お

よびB細胞領峨（白牌髄辺縁帯）のごく軽度のリンパ球減少が60mg/kg群の各 1例にみら

れた。その他に、ごく軽度の髄外造血が2.4および12mg/kg群の各3例にみられた。

胞：軽度の萎縮が、対照群の 1例にみられた。

対照群およひ300mg/kg群の卵巣、副腎、脳および心臓では、著変はみられなかった。

II.生殖発生毒性

1.親動物 (P)の生殖発生に及ぽす影響 (Table15、16-1、Appendix:22-1~22-10、

23-1~23-5、24-1~24-15)

(I)発情回教

投与前およひ投与期間（交配前）の発情回数は、各投与群とも対照群とほぼ同程度であ

った。

(2)交尾率、妊娠動物薮およひ受胎率

各群の動物とも同居開始後10日までに全例で交尾が確認された。交尾確認までの日姿女は、

各投与群とも対照群とほぼ同程度であった。交尾率は、対照群およひ各投与群とも100%

であった。

一方、前述のように2.4およひ12mg/kg群の各2例ならひに60mg/kg群の 1例が不妊で

あったため、妊娠動物数は対照群およひ300mg/l<g群が12例、 60mg/kg群が11例、 2.4およ

ひ12mg/kg群が10例であった。したがって、受胎率は対照群および300mg/kg群は100％で

あったが、 60mg/kg群が91.7%、2.4および12mg/kg群が83.3％であった。受胎率には、

各投与群とも、対照群との間に有意差は認められなかった。

新生児を分娩した母動物数は、対照群で12例、 2.4およびl2Illg/kg群で10例、 60IIlg/kg

群でl1例であったが、 300mg/kg群では妊娠25日までに分娩母動物は認められなかった。
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(3)妊娠期問および分娩状態

60mg/kg以下の各投与群の妊娠期間は22.40~22.60日で対照群の22.58日とほぼ同程

度であった。これらの群では、分娩状態に異常はみられなかった。

(4)着床痕教および妊娠黄体数

着床痕数は、 60mg/kg以下の投与群が15.5~16.4で対照群の16.7とほぼ同程度であった。

また、 :100mg/kg群でも着床痕数は16.1であった。なお、前述の如く 300mg/kg群における妊

娠黄体はほとんどの母動物で不明瞭であったため、その教値を採用しなかった。

(5)出産率

60mg/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、 300mg/

kg群では妊娠25日までに分娩母動物がみられず、出産率は0％であった。

2.新生児 (F1)に及ぼす影響（Table16-1~16-2、Appendix:24-1~24-15、25-1~

254) 

(l)総児数（出産児数）、性、死産児数および新生児教

総児数は、 60mg/kg以下の投与群では14.1~14.5で対照群の15.6とほぼ同程度であった。

着床痕敷に対する総児数を示す分娩率は、 60mg/kg以下の投与群では87.8~91.l％で対照

群の93.4％とほぼ同程度であった。

哺育 1日の生存児数は、 60mg/kg以下の投与群では13.1~14.3で対照群の15.4とほぼ同

程度であった。死産児数は、対照群（総数雄2例）および60mg/kg群（雌2例）が0.2例

に対して、 2.4mg/kg群（雄5例、雌9例）は1.4例でやや高値であった。総児数に対する

哺育 1日の生存児教を示す出生率は対照群が99.0%、60mg/kg以下の投与群が91.3~100

％であった。また、着床痕数に対する哺育 1日の生存児数を示すbirthindexは、 2.4mg/

kg群は80.0％で対照群の92.4％に比して有意な低値を示したが、 12および60mg/kg群では

91.1および88.3％で有意差は認められず、 birthindexに用塁依存性はみられなかった。

性比は、 60mg/kg以下の投与群では0.36~0.56で対照群の0.49に比してやや低値あるい

は高値を示す群がみられたが、投与塁に依存した一定の変動傾向はうかがえなかった。

(2)新生児のー一般状態、哺育4日の生存率および外表異常の観察

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。

哺育期間中に、対照群では雄 1例と雌3例、 2.4、12および60mg/kg群ではそれぞれ雌

雄各 1例、雌 1例および雄3例と雌 1例が死亡した。哺育4日の生存児数は、 60mg/kg以

下の投与群では12.9~14.0で対照群の15.1に比してやや低値であったが、用塁依存性はな

く、また有意差も認められなかった。哺育4日の生存率は2.4、12および60mg/l<g群でそ

れぞれ98.5、99.3および97.4％で、対照群の98.0％とほぼ同程度であった。

新生児の外表異常の観察では、異常はみられなかった。
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(3) f)i~ヒリi0)·f木主ft (Table 17、Fig.5) 

60nIg/kg以下の投与群の休匪は、哺育1日および4日とも雌雄ともに対照群とほぼ同程

度であった。

考 察

:3- メトキヽンベンゼナミンのラットを用いた反復投与蒋性•生ダ直発生蒋性併合試験を実胞

した。投与段階は、 300mg/kgを罷高用星とし、以下60、12および2.4mg/kgとした。

雄(P)動物に対しては、 300Illg/kg群では投与後に褐色尿および流涎がみられたが、翌日

の投与前には消失しており、一過性の症状であった。褐色尿は被験物質あるいはその代謝

物の尿からの排泄に起因したものと思われた。 1木重は300IIIg/kg群で投与初期から増）~11 1"f!Hl i1J

が認められ、摂餌塁の低値に起因した変動と考えられた。血液学的検査では60Illg/kg以上

の群で貧血症状（赤血球数、ヘモグロビン塁、ヘマトクリット値の低値）および血清中総

ビリルビンの高値が認められ、血球破壊の九進（溶血性貧lOl.)が起こっていると考えられ

た。網状赤血球数の高値、肝臓および牌臓の髄外造血ならびに牌臓重塁の高値は、貧Ifuしこ

対する代償性反応と推測された。塗抹標本の観察では300mg/kg群で多染性赤l.fn球が多数終

められ、赤血球の多くが幼若の状態で末梢に出てきていることが知られた。また、ノ白lfll．球

歎は自動血球計敷装置では計敷が不能であり、血球計算盤による計婆夕では白1(11球敷は300

mg/kg群で高値、リンバ球比は低値で好中球比は高値であった。自動血球計数装置による

計数が不能の原因としては、沼血剤は一部の多染性赤血球に対して効果がないといわれて

いる＇）ことから、多染性赤血球の混在のために白血球数測定範囲が設定した下限刷値以下

となったことが考えられた。これらのことから、造血系への影響を検査するために今後の

課題として骨髄の検査（塗抹標本による骨髄分画、骨髄の病理組織学的検査など）が必要

であろうと思われた。病理組織学的検査では、肝臓および牌臓に褐色色素の沈着がみられ

たが、これらは胆汁染色に桧性であり、 Berlin blue stainおよびSchmorlmethodに陽性

を示したことから、沼血性貧血に伴った鉄由来物と考えられた。また、腎臓では鉄由来物

が一部を占めていると推測された。血液化学的検査では総蛋白が低値を示したが、アルプ

ミン星にはほとんど影罪がなく、グロブリン星の減少に起因する変動と思われた。さらに、

牌臓ではB細胞領峨（白牌髄辺縁帯）のリンパ球戚少もみられた。 Na、Caおよび無機リン

の変動は、腎臓の尿細管上皮に褐色色素の沈着がみられることから再吸収機能障害の可能

性が、ブドウ糖の変動は肝臓の糖代謝機能障宮の可能性が考えられた。

雌(P)動物に対しては、 300mg/kg群の交配開始前、交配期間中および妊娠期間中の症状

は、雄の同塁投与群の場合と同様であった。さらに、妊娠期間の後期には少敗例～ほぼ半

穀例で腔口から0.)出l(Jlがみられたが、出産児は認められなかった。体岨は、交配前、交配

期間中および~I ：̀娠期間中とも30OnIg/kg群で低値であり、摂餌罰が低値を示した影響と考え

られた。なお、妊娠期間中の体重増加抑制は着床後の胎児の発育がみられなかったことに
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も聞辿した変勅と思わ9した。剖検；および器I与＇重位では：i（ )()Illg/kgif(iでll卑lり卸の大削itならびに

ll卑臓重世(])面値が認められ、病理糾織学的検森ではHT臓、肝臓およびll卑朦に雄と同種の乱I

緞m:ftがみられていることから、雄の場合と同様に溶1(11・1生貧IOLが起こっていると考えられ

た。

以上のように、一般謝性学的には60lllg/kg以上ではll軒臓重捐、血液学的検査で貧I川、 101.

液化学的検査で総じリルピン、無機リン、 Na、プドウ糖、総蚤白、 Caなどに、 300IIlg/kgで

は一般状態（流涎、t始色尿、腟口からの出血）、体重、摂餌星およひ剖検でll開戦の大型化

に影響がみられ、 2.Llmg/kgでもlj卑臓に髄外造llllがみられた他に12111g/kg以上で褐色色素沈

着、 60lllg/kg以上でう道1およひI｛細胞領峨のリンパ球減少がIJ卑朦に、 300lllg/kgで髄外造

血と褐色色素沈着がIJT・臓に、褐色色素沈着が習朦にみられた。

したがって、当試験条件下における：3-メト・キヽ ンベンゼナミンの・--糾般甜性学的な無影岩呈

は2.llIIIg/kg以下と推測された。

雑動物(P)の生殖発生に対しては、雄側の交尾率およひ授胎率、雌側の発情回数、交尾

率、妊娠動物数および受胎率には、各投与群とも影響はみられなかった。また、 60mg/kg

以下の投与群では妊娠期間、分娩状態、着床痕敷および出産率に影樹はみられなかった。

一方、 300mg/l,g群では妊娠25日までに全母動物で分娩が認められず、剖検で対照群とほぼ

同程度の着床痕がみられるのみであった。したがって、 :300111g/l<gでは着床後の早期に胎児

の致死I乍用がみられたものと考えられた。

新生児(F,)に対しては、 60IIIg/kg以下の投与群で出産児教、死産児敷、新生児敗、性lt
に用屋に依存した変動は認められず、影皆はみられなかったと判断された。また、一般状

態で異常はみられず、 Ujii育4日の生存児数および生存率に用星に依存した変動は認められ

なかった。体重にも影響は認められず、外表異常も観察されなかった。したがって、 6()IIlg

/kg以下では新生児に影響を及ぼさないと考えられた。

以上のように、 300IIlg/kgでは分娩が認められなかった。したがって、当試験条件下にお

ける：3-メl、キシベンゼナミンの生殖発生毒I生学的な無影響屋は60mg/kgと推測された。

3つ<I、キシベンゼナミンは、造血系、 Ill••機能および腎機能への影堺が示唆された。また、

交尾および受胎には影響がみられなかったものの、 300IIlg/kgでは分娩母動物が見られない

ことから、着床後の早期に胎児の致死l乍用を有する可能性が推測された。当試験条件下に

おける一股毒性学的な無影饗量は2.'lmg/kg以下であり、生殖発生毒性学的な無影醤埜は(30

mg/kgと考えられた。

文 献

l)松本消司：「甜性試験技術の最近の進歩」 2．一般甜性試験機器について、第lG回日本毒

科学会学術年会 (1B89年6月13、14日）プログラ1.、p.42~43から引用

-17-



Table 1 -1 General sign of male rats (P) in combined repeat dose. and reproductive/ dcvclopmcmal toxicity screening test of 3-l¥'lcthoxyhcnzcn叩 1incby oral administration 

-

)

 

,
L
 

Days of administraLion I 
Group 7'o. General 5ign 

2, I I 2 3 4 5 6 7 8 ， 10 11 ! 2 13 14 15 1 6 l 7 11-, 19 20 2 l .̂:,‘_ へ 23 2.! つ．く． 211 っ一

I 
Control 12 ~onnal 

112 
12 12 12 1 2 12 12 12 12 1 2 12 1: 12 12 1 2 12 1 2 1 2 1::: 12 12 1 2 12 1 2 I'2 12 1 2 1 2 

I l 
ぶ¥1ethox、心mzcn血inc 2.4 mg/kg l2 ~onnal 12 1 2 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 l~ 1 2 12 12 12 I~ 1 2 t2 1.~ .:. 12 1 2 12 12 1こ 1こi

3゚-M clhoxvbenzenam inc 12m述g l,21~0叩al I,2 1 2 12 12 12 12 12 12 12 1 2 1 2 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 1 2 92 12 12 1 I 

13-M叫 oxy 匹en皿inc 60 mg/kg, 12 l~ormal I n l 2 1 2 l2 l2 12 12 12 12 12 12 I~ 1.,- 12 12 l2 12 lこ ¥2 12 ¥2 ¥2 l2 ¥ 2 1 ：：： ’`̀ 一 ＼こ l：： I 
！ 

、.onnaI 12 

゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜
（） 

゜
(¥ 

゜゚ ゜
(, 

゜
（I 

゜゚
u (9 

゜
0 （） 

:゚ I Salivalion(.u-ansparcncy) 

゜゚ ゜
0 

゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚
（） 

゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜
CI (1 

゜゚
（ヽ 12 l ll 

3ぶ1ethoxybenzcnamine 300 mg/kg 12 

Bloucd fur(whole body) 

゜゚ ゜゚ ゜
（） 

゜゚
（） （｝ （） l) l) 

゜゚
li 

゜
(,1 （） I l l l 1 （） (j 

:゚1 Brown urine 

゜
¥2 12 ¥2 12 12 12 12 l2 12 ¥2 1 ... 12 n. l2 12 12 ¥2 ¥2 12 ¥2 12 l2 12 12 I:'. ＼こ

'.¥o. : Number of animals. 



Table l -2 General sign of male rats (P) in combined repeat dose and reproductive/ developmental toxicity screening test of 3-Met.hoxybenzenamine by oral administration 

Days of ldministr:ition 

Group No. General sign 

29 30 31 32 33 34 35 36 37 38 39 40 41 42 43 44 45 46 47 4S 49 50 51# 

Control 12 Normal I 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 l2 12 12 12 12 12 12 12 1 2 12 12 12 

3-Methoxybenzenamine 2.4 mgJkg 12 Nonnal | 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 

＼ー
.̀., 

3一-Melhoxvbenzenamine 12 m述g 12 Nonna! I 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 l2 12 12 12 12 | 
’̀ ^ 、ゞ一

3-Melhoxybenzenamine 60m到kg 12 Normal 
112 

12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 

Nonnal 

゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚
l2 

3-Melhoxybenzenamine 300 m述g 12 Salivationtl.r3nsparency) 6 5 8 7 7 8 6 7 5 6 4 6 5 6 5 5 4 6 6 3 6 6 

゜Brown urine 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 

゜~o. : ~umber of :inirnals. ;t : The day oi necropsy 



Table 2 Body weight of male rats(P) in combined repeat dose and reproductive/developmenta. toxicity screening 

test of 3-Hethoxybenzenamine by oral administration 

i

2

3

 

Grouo Control I 3-Hethoxvbenzenamine 
[!ose(mo/f:g) I:I I 9と・＂' 12 {.,(1 I 3,)し・，

l◄ umoer of males 12 12 I 12 i 12 I • りr,二

[, 2 n c f J d m i r, -

j I 383. o土 I 3 -
I 

istration 13.,. 3,.0 士 1 5. 8 381. 4 土 20.0 387. 6 ：：： 1'.1..'.:'. ―こ’べ̂9̂ー.. .. • = 20. 1 
り 405. 7 土 l 8. 6 40~. ~::: 16. 3 404. 5 ：：：：：： 2~. 1 412. 2 ：：： 13. 6 マJc.• 1.-, ― ..... ＾ と'ー^'・ー,~ 

8 ら2.;.9 土 20. 1 "‘つ'-マ.;,,ー、＋一 18. 6 422.2 =: 27.0 428. 7 土 17.ら 396. 6 = '-9-.:,. -{ x't. 

1 1 439.5 ：：： 20.5 A 4Cl. 8 土 20. 5 437.8 士 28.0 り9'+ 1 →9 ・CJ 4 一 1 t. ↓ ~05.0 = 2~.8 ゞ::.·

15 458.0 土 2 0. ¢ 45~·.2 =: 21. 7 4 54. 4 ：：： 30.$' 465.2 土 2 i. S .. ・,.:っ •I. 。......- 2 •~・：：9 :t X 

18 467．し土 21. 1 470. 7:.':: O？•つム・ C．、’ 4 ¢. A. 1 士 ? '--'.C. • '+'・-;; ：：：;;.'),:. ..... 一 2~.9 ➔ 2ら． 2 ：：： ~と.も..．一；士ゞ

とつ — つ らfi4.¢土 -つてJ.囀I , 4 8S 3 = っ.:,_て_, .. ， “52 1 ：：：： でー'.;_っ '-ヽ' 4 91. 5 ：： 2 ー;・'1 ~32.5 = ̂,:_ ー(r.-こ9:r 2' 

25 1 495. 7 ：：：： 24.2 4%. :, = 9―, Cノ・q, ~? 1. 7 土 31. 1 50 l. 0 ：：：： 3 1. 2 

I 

.. ..→ .. , . 9 - -- 2.:. 8n 
・つ一C、• 5 1 (I. 1 土 ?←!し・ マヽl 513.：：＇：：：：： 2 ¢. 2 5(l7. 7 土 35.6 514. 7 ：：：： 3 i 4 .. ＇：： 、cノ・ c・9..... 一 ~~.1 :r:r 

32 524. 7 土 25.6 52ら． 5 土 2 6. s・ 51 s. 0 土 36. 1 528.3 土 でJ一I.c ， .. ，. :,．ー,.i.,・ = ー.:,マ.:;.v・ x:s: 

36 535.5::!:: ?-.., ‘.C ., 536.3 ：：： 27.2 526.2 土 ー30．.o ^ 5~0.3 士 3'?. 6 ~,.;. 1 = ー→̀  ． ̀  、• 一シ̀` ＾ ̀  ＾ 

3~· 547.2 :': 3 (J 9 54 5. 9 土 2 5'7 c.J.-::-・ .. ・..::っ＋— 40. 1 5 52. ~土 .. ・.-;-.;.ー' !8：：・ 1 ：：：：
さ：． 8̀  `  ` fマ̀’ 556. 7 土 マ̀’止っ・ c・り :, 5~. 0 ：：： ー3一:..、 . 叶・ 5ら3.2 ：：：： ~ 2. 5 56 i. 7 土 叫’こ:;．..:, ． ~..:, ...: .. 9. -つ→-• フ.:.:.一.• Iよコ

➔ 'C, , 562.2 土 ーシ ・ン・ ． 一3 5 5 5・. 7 = マジ 1、． ,..9 • 54 s・. s土 ~2.0 565’. 8 土 "'―i.て.:) ~9C. 7 ：：：：：： 3~•. 2：：：ズ
50 570.8 土 一3ー..マ.., 5も5.7 = マJH： .c 、 557.8 士 り'?ー・ C' 580.8 土 4S.0 A 5'5. 59 ：：：： →.り.．一｛:a:: 

51 571.. 7 士 てジ-;・ ・り• 57 1. (i + マ-・.. ，＇．？ ← e; .JV ；マJ C,' 十 → I r:.., .0 、 535. 7 ：：：： とCる ~.).nc·~.:. • ~-. ・ ~ - 3 C. f:：：： 2 

::.ach value show!, mean(g)土 s.0 .. 
Significantly ditterent trom control (エ:r.:P<0.01)



Table 3 F1)od consumption by male r3ts(P) in combined repeat dose and reproduc:ive/developmental toxicity screening 
test of 3-Hethoxybenzenamine by oral administration 
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Table 4 Hem at o log i ca l f i n d i n g of ma le rats (P) on term i n at i on of ad m i n i st rat i on per i o d i r, comb i n e d re o ea t dose 
and reproductive/developmental toxicity screening test of 3-Hethoxybenzenamine b~· oral administration 

Grouo 

Dose (mo/1:q) I (I I 9 .. ) ...  f 12 6 () I 31)(1 

!lumber ot males I 12 12 12 I ．1^  .:. I .i, ::. 

RBC (lif / mm3) 868. 7 土 28.2 884. i：：：：： 31. 9 885.6 ：：： アJり、．'+I 8 1 5’. 9 ：：：：： と̀9 .. '.  y・ x x 508.6 ：：： .:,--I•-、Xl:

Hemoglobin (g /di) 1 5. 24 土 0.0 1 ~. 25::!:: 0.33 15. 1 S ± 0.6~ 1 ~. 2~ ::: 0. 30u 12.09::!: C・.ら8x 9 

Hematocrit (%) 46.48 土 1. 07 46.96 土 1. 40 47.08 ：：：：：： 1. 62 44. 77 ：：：：： 〇.9 5’2 41. 06 ：：：：： 1. 75u 

Platelet (1¢/mm9) 103. 4 5 土 .., '.c ~· r J 100. 88 土 14. 43 98.02 ：：：： 11. 21 1 02. ~ 7 土 1:::ジ・マJし．9’ c．て、~． 9． Cし' .... - 1 0. 32 

Ret （%<,) 30. 7 士 c.＇.マ←‘ 28. 7 土 ';,..;, , 31. 3 :::: r ノ・ n• ・ 41. (1 :::: 10. 7 ,.:. "1•c,, .C、 .... 一 :•i. (1n 

WBC (If./ mm:) 68. 7 土 1 t. (I I 55. 7 土 12. 0 62. 2 ::: 11. s・ -ヽ :ヽ・:・• ... 一 18. ::. ー、・.

I （も~. (1 土 1 6, 0)b• —Cl 

I 
-Cl -C• (2. 3. 2 ：：：： 1 3. 1 :I: :SC)1 

Di tterent i al leukocyte (%) 
2~. ~ = ：：·.と工：：~

Lymphocyte 9ム． 8 土 マ..,9 し, 93.(,' 土 ら． 1 Q、C-J..C. ..... rー,.rヽ. • 0・~ク. ・C、・ ... 一 1. ~; 

Heutrophil 4. 7 土 3. 0 4. 9 土 て.:;,. C・ ~. 1 ：：： 2.8 -.;. .., I+  — 1. 8 1 ~.:::. ：：：：： ：：:;.一.)：：： ::. 

Eosinophil 0.0 ：：： 0.0 0. 5 土 0. 7x 〇.2 土 o.~ rロ，・ でこ' →-• Cl. 0 c. 0 ：：：： 0.0 

Basophil 0.0 土 0.0 0. 0 士 0.0 0.0 ：：： 0. (t 0.0::!:: c. o 0. (• = n ロ・ r、, 

Honocvte 0. 5.,_ 〇.8 0. 7 + l•.·. 'tヽ・ 0. 3...,. C’• 「• ,.,ー・ ... L • .... Cし・一 c -- 「✓＇. ご-

Control 3-Methoxybenzenaminc 

ご

》

.,. ^
マ
＇ゞ

Eらchva Lue shows mean ::::: S.じ．
Significantly different trom control (:r.:P<0.05, ← ：P<0.01). 
Figures in parentheses indicate the value calculated by hemocytometer. 
a): Not indicated, b): Calculated by hemocytometer, c): !lot tested 



Table 5 Blood chemical analysis of male rats(P) on termination of administration period in,;ombined repeat dose 
and re produc ti ve/de•J elo pmen t al toxicity screening test of 3-Methoxybenzenamine by oral administration 

江
oose (mq/k9) 
:lumoer,)T 93 l oc 

らOT (IU/1) .50. 2 5 土 1 1．う． 1 ;:.)'+、.,.. 、.. , = ... 3. l 7 56. 77= 3. 31 59. 36 =: '?. 78 •5ら． 50 ：：： 1 1). : 5 
:~PT C.IU/1) 28. 69 := →.33 29.23 土 で..,• つ一でヽl 29.39 ± 6. 16 30. 57 土 5.. i 1 -:_., ? _.~.... ,•+ 一 ~ ..,‘. -̀J -‘ ・ 

•(-,3 TP (IU / l) 0. 90::!: 0.00 0.00 土 0.00 0.,Jo ：：：： 0.') 0 O. 1)0 ：：：： 1). 00 ,). 18 ：：：： ＇）．→ 3 
T P (s /dl) 5. 35 土 0. 19 5.33 土 0.22 5. 32 = 1). 2 9 s. 34 = 〇． 28 5. 57::!:: 0. 21.て
Albumin (g /di) 3. 16 7:!: 0. 103 3. 107 :: 0. 137 3. 026 ::: 1). l 7 5 3. 1 52:!: 0. 1 50 3. 275 ::: 0. t -. 2 
T -5 il （咽／ di) 0.082 土 0.021 り． 089::!: 0.,) 12 0.094 土 0.013 0. 113 ：：：：：： 〇． I〕27t 0. 306 = 0. 06;1:ょ

BUH （唸／ di) 19.96 土 1. 78 13.30 土 3. 0 4 13. 53 土 ー?・~ン.. !. 18.; :+土 -？. で-で~ 18. 5 7 ：：：： 1. 03 
Cre3tinine (mg/ di) 0. 543 ：：：：： 0.040 0. 540 土 ,).,J36 0. 524 ：：：： 9). 9 3 3 0.5ご8 土 U. I).:.1 0.:が3 ::: 1). 9)3 2 

Glucose （瞑／1jl) 147. 61 土 ~. 1 4 152. 77 土 :3. 0 4 1 54. 58 ：：：： I 0. 52 1 53. 19 土 ;. 31 135.)t)：：： -9. J9→ .. • £ヱ

H 3 (mEq / l) 1 40 34 :::: 0. 58 140.32 ::: 1. 31 1 40... 7 土 l. 00 140.SZ-=: •). 38 142..:.0 ：：： 1. 01：： x 

K (..n印／ l) ". 333 ：：： 0 2 7 3 ~.283 土 ,). 2?6 ...Z93 = o. 2 50 ~.23? 土 〇.206 →. ! l 6 = 0.233 
r`,  し （ 渭臼／ !) 1 o~.. 60 ：： 1マ.,C“• 105. 78::!: 1. 33 105. 69 ：：： 1.. so 104.38 土 1. マ-マ..J 105.33 ::: 1• .., ̀―n マ

'J` 1ヽ (m~ /di) 10. 38 土 〇.26 10. 41 土 0.32 10.2? 土 0.：：：ん IO. 35 ：：： 0.33 0..,9. マJ .... - o. 3 ox x 
マaC, (rg/,jl) 6.28 ：：：： り． 923 5.33 ：：：： ,1-・. こ.・で`ノ .s. •) 5 ：：：： 9]. 5 l •、J.、c;?- 十- •).) 1 -、. ➔,'4 ....... = ＇）．き 7文て

con t ro l 

合
') I 、.. ー・
12 

3-t1e ! ho x Ybenz ena rn i ne 

1 2 1 50 

12 I P 
O
C
,
-

30

一ー

＞` 
』

.L

E.1ch •Ja lue shows !llean ：：：： 5・O● • 

Sig n i-fi can tty,jiff er~n t from control (:i::P<0.05, :i;工： P<0.01).
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Table 6 Necropsy finding of survival male rats (P) in combined repeat dose and reproductive/ 

developmental toxicity screening test of 3-Methoxybenzenamine by oral administration 

Group Control 3-Methoxybenzenamine 

Dose 1mg/kg) 

゜
2.4 12 60 300 

Number of males 12 12 12 12 I 12 

Normal 11 12 12 12 

゜Spleen 
Large 

゜ ゜ ゜ ゜
12 

Testis ()eftl 
Small 1 

゜ ゜ ゜
1 

Epididymis <left, 
Small 1 

゜ ゜ ゜
1 



Table 7 Absolute and relative organ weight of male rats(P) on termination ot administration period in combined repeat dose 
and reproductive/ developmental toxicity screening test ot 3-Methoxybenzenamine by,:iral administration 

らrI)UD

oos e (m, /k 9、i
lfumber of males 
Bodyリeight ': g) 

， 
C.,.., I ➔!•'、一... :.,.,..,,'... . 

i 
571.,) :: ':'J .. ’. ? -

I i 563.5 = 
... ^ 、• 9 ・・

I 
585. 7 ：：： → ..,"'I1.、う' 5• ,)つー・ zー ... ・- ., ~,.?, • "' 3ヱX

Thymus (mg) 3.:,1 1s).,:. '+ 7I .... = 3 3．：：，り 231.76 ± ・) 1.'?6 ヘi^..>..,.). ➔• と̂..;.— .. ．I.)．，, マ_;.^,j 303. :,6 ：：： 70.35 .:. `  ・.;： へと • ... ｝ マJ →-• :~ ~ • i.~.:,` ̂  ・）
(mg;n 5 5. 12 ：：：： 1ゥ． 15 ~9.39 ::: 10.69 50. :8 ：：：：：： つ,J.へ-，，,.J 52. 5 7 土 1 0. 9 7 52. ; i：：：：：： .̀)..‘. -< 

Liver (g) 19. 951 :: 2. 180 19. 509 ::: 1.?80 17. 691 :±: 2. 18i 20.715:::: :,―. :;~ •'.>4 • 1'?....,でC.JJ で ..... - 2.604 
(g i.) 3. ~6 7 士 r）. 2 3 9 3. ~ 1 2 土 り． 206 .,で..:,＇o^O・: →= ． 0.220 3. 515 ± り． 3-.3 ァ̀,• ..，1 で疇ヽ0• .... ―― 0. :53n 

Spleen (g) 11 ッ．•J9..,マ→／ 一4 0. 12? り． :317 土 り． 1り6 n 、.-.0... !-..... 0.)7,5 0.'?08 ：：：： 1). o s 8 で...... 9n.n、 .... 一 I). 5 ・；ら＇t：：： 
(9%) 0. 1 4 4 土 0.り1? 1). 1 4 5 土 9].':1 2 l) 0. 1.. 0 ：：：： ＇ヽ、．：．ヽ 1~ ．・ 0. 155 土 9). 1) 2 3 り． 537 = ・）．i1 1;1ヱエ

Kidneys (g) 3.207 ：：： IJ. : o ? 3. 183 ：：： 0.220 3.,)88 ：：： り．：：：2 5 3. 107 ：： 0.280 3.127 :t 91． ． ー、 一， ~ゞこ‘ 
(g 7.) 0. 553 ：：： 0.035 0. 558 ：：：： 0.040 '). 5“8 = ,J.043 0. 532 土 り． 1)35 0.622 ：：：：： 9). :) 2 5 x t 

Testes (g) 3.394 土 0.337 3..:i 14 士 0.2?3 3..:.-.1 := 0.3ら2 3.522 士 〇.1.53 3. 4'?8 ：： L). -32 
(g 7.) り． 591 ：：： 0.055 | 0.600 土 ,). 072 0.,) 12 土 0. 1)5~ 0.60,S = 0. 1)56 0.6?.5土 ').,:) 72~% 

Epididymides (g) 1. 334 土 0. 122 1. 308 土 り． 1-+5 1. J ..,てJ5 - :::: - i) j 2 3 1. 34 1：：： 0.,J.5 1 1. 233 = ".l. i 1 S 
(g i.) iJ. 232 土 (),.,1、.つ-つ- り． 230 ± り． 1)30 り． 238 土 ° ・ 1） 1 7 0.22? .... 1）. l) 1 6 n.'.っ.:.c;..,-;-、~ ：ヽ． ’)2ご・t

1:ont: r() L ヽ

1 § 
,,: 
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i 2 I 1 2 
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ー
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ー
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＾
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｛
一
'
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.
`
 こ;ichvalue shows mean土＄． 0..

Significantly different from control (:t:P<0.05,.n:P<0.01). 



Table 8 Histopathological findings of male rats(P) in CO:;ibined repeat dose and reproductive/developmental toxicity 
screening test of 3-Methoxybenzenamine by oral administration 

-

)

 

I
'
L
 ,.,̀ 
し一ュ

Group Control 3-Methoxybenzenamine 

Dose (mg/kg) 

゜
2. 4 12 60 300 

Number of males 12 12 
--- 12 -----|ー----12----

12 
----------- ----------- ------------

Findings Grade 一土＋廿併 一土＋廿併 一士＋廿 併 一士十廿ttt 一士十廿併

Liver 
Extramedullary hematopoiesis 12 0 0 0 0 12 0 0 0 

゜
12 

゜゚゜゚
12 

゜゚゜゚
1 7 4 

゜゚Brown pigmentation in Kupffer cells 12 

゜゚
0 0 12 

゜゚゜゚
12 0 

゜゚゜
12 

゜゚゜゚
2 6 2 2 

゜Kidney 

Brown pigmentation in proximal tubules 12 

゜゚
0 0 12 0 

゜゚゜
12 

゜゚゜゚
12 

゜゚゜゚゜
2 10 

゜゚Basophilic change of urinary tubules 12 

゜゚
0 0 12 0 

゜
0 0 12 

゜゚゜゚
11 1 

゜゚゜
11 1 

゜゚゜Dilatation of urinary tubules 12 0 0 0 0 12 0 0 0 

゜
12 

゜゚゜゚
12 

゜
0 0 

゜
11 1 

゜゚゜Cyst 12 

゜゚
0 0 12 0 

゜゚゜
12 

゜゚゜゚
11 1 0 0 

゜
12 

゜゚゜゚Spleen 
Congestion 12 

゜゚
0 0 12 0 

゜゚゜
12 0 

゜゚゜
11 1 

゜゚゜゚
0 10 2 

゜Extramedullary hematopoiesis 12 0 0 0 0 11 1 0 0 0 7 5 

゜゚゜
4 7 1 

゜゚゜
2 ， 1 

゜Brown pigmentation 12 

゜゚
0 0 12 0 

゜゚゜
11 1 

゜゚゜
3 8 1 

゜゚゜
2 10 

゜゚Decreased cellularity of B-cell areas 12 0 0 0 0 12 0 

゜゚゜
12 

゜゚゜゚
11 1 

゜゚゜゚
3 ， 
゜゚Testis 

Atrophy 11 0 0 l 0 NE NE NE 11 

゜゚
1 

゜Heart 

Granuloma ， 3 

゜
0 0 NE NE NE 12 

゜゚゜゚ー： Normal 士： Minimal +: Slight廿： Moderate ttt: Marked. 
NE: Not examined. 
No remarkable changes in the following organs of control and 300mg/kg groups: Thymus, Epididymis, Adrenal gland, Brain. 



~
 

e・’ c
 

•C 
r
,
3
 一l

Gcncr:il sign 0f female rats (p) during pre-m:iting ;,ind mating periods in combined repeat dose :ind reprnductive / developmental toxicity screening test of 3-Mclhox沙cnzcnamineby oral administration 

D3vs o「Jdministration

I ., ． 

｀ ｀ 
4 5 6 7 8 ， 10 II 12 13 14 15 l (, 17 18 19 〗゜ 21 

一`つ 23 2J I 
， ， 

I 1 2 ； i CLヽnirc,I Nom1aI l ：： 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 I:! ， 5 .:I 

i ！年9c出ox,hc匹 n血 9nc こと mg,kgl 12 1ヽ omal
I"  

I~ l : 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 1 2 t) 8 5 3 ．` 、 I I I I 

I比 9e如 xybcn9Cnamme E mg,tg | 12 1ゞ onnal 1,2 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 1 2 （，l ヽ

I 9.'砕ox:•で叩なn血9ne 60 m吝9kgI ; 2 |.、.om3l I,2 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 1 () 6 

¥ 

l ~onnal 12 i) （） () I) 

゜゜
（） （） 

゜゚ ゜゚
（） （） （） 0 

゜
3ふ1c!..hoxybenzenamine }Cl{) mg1kg l 2 BloIICヽIfur(whole body) 

゜
fl （） 

゜゚ ゜゜゚
（） 0 

゜゚ ゜゜゜
l) I I I I 1 

Brown urine 

゜
IZ 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 り 4 2 I I I 

I 

’ 
~<o. :.-..:umber oi Jnimals. 



Tabie 9 -2 General sign of dams (P̀、)during pregnancy period in combined repeat dose and reproductive/ developmental toxicity screening test of 3-Methoxybcnzcnarninc by administration 

Days of pregnancy 

Group ~o. General sign 

゜
I 2 3 と 5 6 7 8 ， 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 ..,_つ,._ 23 24 勺，＜ 

! 
CCY.沿ol 12 Nonna! 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 12 7 

I 3•9i已",0x浜西n血ine 2.4 m迩gI 10 I畑．onnal 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 IO 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 6 

I， 紅函西mcn血ine 12m迩g JO I Nonna] | 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 IO 10 10 10 4 

I訊匹x;血 zen血 9nc 60mglkg I ll l'¥onnal l l 11 11 11 11 l l 11 11 l I 11 11 l l 11 11 ］） II ] 1 11 11 11 11 11 5 

NonnaI 

゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜
12 

Salivation(transparency) 

゜゚ ゜゚
I J I 3 6 6 7 6 6 8 JO 12 12 IO ， 8 6 5 5 7 7 

゜3-MeL℃ xybenzen血ine 300 mg_/kg 12 Blotted fur(generalitỳ、1 1 1 1 

゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜Brov.・n urine 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 

゜Hemorrhage from vagina 

゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚ ゜゚
つ- 5 3 

゜゚ ゜
.., 一 I 1 

゜゚ ゜~c.: ~umber oi animals. 



Table 9 -3 General sign of dams (P) during lactation period in combined repeat dose and reproductive/ developmental toxicity screening test oi 3-Mcthoxybcnzenaminc 

Dav．s aitcr delivcrv ． 
Group No. Gc!ncral sign 

1 一") 3 ↓ 

Control 12 Normal 1 2 1 2 12 12 

3ふ McLhoxybenzenamine 2A mg/kg 101枷 rmal JO 10 10 10 

・ヽ‘‘
t心

3-Methoxybenzenamine 12 mg/kg 10 Normal 10 10 10 l () 

3-Mclhoxybcnzenamine 60 mgtl<g 11 Normal 11 11 11 11 

No. : Number of animals. 



Table 10-1 Bod)'weight ot female rats(P) during pre-mating period in combined repeat dose and reproductive/developmentaし

toxicity screening test of 3-Hethoxybenzenamine by oral administration 

Grouo I 
bose (mg/kg) I 
Number of females I 
oays of a dm i r,―.  | 
istration iこ3~·. (• = iら． 7

4 I 245.2 土 13.9 

8 I 250. 8 土 13.8

11 I 259. 2 ::::: 13. 1 

15 I 26c,.4 ：： 14. 5 

Each value shows mean(g)：：$. 0.. 

Significantly ditterent fron: control (:i::P<0.05). 
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Table 10-2 Body weight of dams(P) during pregnancy period in combined repeat dose and re produc ti ve/de•J elo pmen t al 
toxicity screening test of 3-Hethoxybenzenamine by oral administration 

立坐竺
oose (n9/どq:) 
HunDer oT d3ms 

03 ys,)f preg□ 1言：： ： ii: ; 
Each •Ja lue sho1,1s mean(g)土＄． 0..

Signific.1ntly different from control (:i::P<0.05, n:P<0.01). 
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Table 10-3 Body weight of dams(P) during lactation period in combined repeat dose and reproductive/developmental 
toxicity screening test of 3-Hethoxybenzenamine by oral administration 

Group 

Dose I m,/k g) 

Numt,er of dams 
Oays after delive-

ry : I累：： ：芸：｝ 
Each value shows mean(g)土 s.0.. 
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Table 11-1 Food c o n s u m P t i o n by fe m a l e r a t s (P) du r i n g P r e -m a t i n g p e r i o d i n c o m b i n e d r e p e a t,j o s e rn d r e p r O Ou c t i'J e ; 

developmental toxicity screening test of 3-Methoxybenzenamine by oral administration 

｀ 1,rouP 

oos e (9C I• K C) 

口］．：9：ロE3 c n '-Jalue sho'.Js ':lean(g/day):!:::;. 0.. 
$i3nificantし ・・1 :Iiffer、?n t f r o m 、:On t ro l (t •t : Pくり． o

1：平rol 

1i 
.... 
• → 一・
1つ

2
-
2
 

，

ヽ マ(II.I 
ヽ• 9 

’’ 、一

4
-

土
ヤ
ー
―
―

う

S

．．
 
↓
う

．
．
．
．
 

-'-、
9

,

0
『

、

.

9

9

、

1
,

8
?
2
'
-
0
 

．
．
．
．
 

ー

•
1
2
:

土

'H
十
一

4
-

^
‘
』
?
』

r
,
-
r
-

.

.

.

.
 

『

1
『

1

5

.

o

• 
『

1
,
9
-
r
-
『

'

.

.

.

.
 

ヘ
9
-
2
2
2

1
-

_

_

_

_

_

 _
 

ヽ
＇
曹
一
．
ヽ

I

う

．
 

'
f

u
•

『
•
》
,
1

9

ー

•
1
9
1

0

2

 

，
へ
●
ー
・

e
 

n
 

，
 m

 
a
 

n
 

e
 

z
 

n
 

e
 

D

I

I

,

1

 

>
'
 x

 。
h
 

t
 

e
 

ー

ー

一
『
.
J

十

一

十

一

，

＿

＿

，

＿

＿

’↓

r
 .. 

つ
一
り
・

.

.

.

.
 

,
0
,
0
,
c
>
'
o
 

．
 

.r
》
ヘ
・
、
一
、
一
，

.

.

.

.
 

9

9

,

 x
t

て

U

ヤ
•
E

ヽ

．．
 
‘

，

`

J

^

1

`

J・

．
．
．
．
 

•
I
^
'

ー
（
＇
一
｀
1

ー
1
~
-
6
1



Table 11-2 Food consumption by dams(P) during pregnancy period in combined repeat dose and reprodu-::tive/developmental 
toxicity screening test of 3-Methoxybenzenamine by oral administration 
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Table 11-3 Food,:onsumption by dams(P) during lactation period in combined repeat dose and reproductive/developmental 
toxicity screening test of 3-Me t hox ybenz~nam i ne by oral administrJtion 

塁：？~roL 

tlumDer of dams | 1 2 

りys a f t e r de l i v:―I認． 2 士 3.4 

Each value shoi.Js mean(g/day):!:s. 0.. 
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Table 12 -1 Necropsy finding of dams (P) on day 4 after delivery in combined repeat dose and reproductive 

/ developmental toxicity screening test of 3-Methoxybenzenamine by oral administration 

Group Control 3-Methoxybenzenamine 

Dose <mg/kg) 

゜
2.4 12 60 I 300 

Number of dams 12 10 10 11 I ゜Normal 12 10 10 11 I 一

3

9

|

 



Table 12 -2 Necropsy finding of female rats (P) which were not delivered until day 25 of pregnancy in combined repeat 

dose and reproductive/ developmental toxicity screening test of 3-Methoxybenzenamine by oral administration 

Group 3-Methoxybenzenamine 

Dose 1mg/kgl 2.4 12 60 300 

Number of dams 2 2 1 12 

Normal 2 2 1 

゜Spleen 

Large 

゜ ゜ ゜
12 

|

4

0
ー



Table 13 Abs o lute and re lat i v e organ we i g ht of dams (P) on day 4 after de l i very i n comb i n e d rep ea t dose and re Prod u c t i'J e i 
developmental toxicity screening test of 3-Hethoxybenzenamine by oral administrこtion

Group . -
Oose(mq/ka) I り I ‘t:.‘, .. ’ 12 I ,5 0 I 30り

~umber of dams i 12 I 10 10 11 

゜Body •.i e i ght (g) 32、S.6 :t 32. 1 318. 2 土 18. 2 313. 3 土 つ'-Jマ .7、 324. 5 土 1 5. 8 

Thymus (mg) 159.32 土 45.65 194.08 土 49.25 171.53 土 6 4.1 7 185.08 土 4 3. 7 3 

（四i.) 48. 57 土 12. 24 60.82 土 14. 29 54. 5 5 土 19. 59 5 7. 44:!: 1 5.ら3

Liver (g) 12. 308 土 1. 929 11. 984 土 1. 285 12. 250 土 1. 513 13.206 土 1. 536 

(g 7.) 3. 75？土 0. :.31 3. 762 土 0. 292 3.901 土 0.266 4.070 土 0.420 

Spleen (9) 0.628 土 0. 1ム5 0.627 土 0.067 0.656 士 0.0?8 0. 760 士 ,). 1 03 

(9 1) 0. 191 ：：：： 0.034 0. 198 土 0.027 0. 211:!: 0.035 0.235 土 0. 0 2 8 X 

Kidneys (9) 1. 398 土 0. 1 52 1. 730 土 0. 1 53 1.93? 土 0. 170 1. 917 土 0. 1 ?7 

(g 7.) 0. 587 土 0. 071 〇.561 :±: 0.058 0.620 土 0.043 0. 589 土 0.053 

Ovaries (rng) 111. 61 土 19. 11 124. 22 土 17. 1 4 106. 02 土 13.62 110. 16 土 1で̀9.0.マJ 

(mgi.) 34. 38 + 6 3 8 39.09 -f- 5. ~〇 33. 95 + ~.43 33. 39 + 3. 1 4 

Control マ-Methoxybenzenamine

ー

4

Each value sho1Js mean土 s.0.. 

Significantly different from control (:t::P<0.05). 

一
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Table 14 Histopathological findings of female rats(P) in combined repeat dose and reproductive/developmental toxicity 
screening test of 3-~le thoxybenzenam i ne by oral administration 

Group Control 

Dose (mg/kg) 

゜
2.4 

~umber of females 12 12 
---------- ---------

Findings Grade 一士十廿itt 一土＋廿舟

Liver 
Extramedullary hematopoiesis 12 0 

゜
0 0 11 1 

゜゚゜Brown pigmentation in Kupffer cells 12 0 0 0 0 12 0 

゜゚゜Kidney 
Brown pigmentation in proximal tubules 12 0 

゜
0 0 12 0 

゜
0 0 

Dilatation of urinary tubules 12 0 

゜
0 0 12 0 

゜゚゜Calcium deposition 12 0 

゜
0 0 12 0 

゜゚゜Cyst 12 0 

゜
0 0 12 0 

゜゚゜Spleen 
Congestion 12 0 0 0 0 12 0 

゜゚゜Extrarnedullary hernatopoiesis 12 0 

゜
0 0 g 3 

゜゚゜Brown pigmentation 12 0 

゜
0 0 12 0 

゜゚゜Decreased cellularity of 8-cell areas 12 0 

゜
0 0 12 0 

゜゚゜Thymus 
Atrophy 11 0 1 0 0 NE 

ー： ~ormal 士：~i n i ma l + : S 1 i gh t廿： Moderate itt: Marked. 
~E::fot examined. 

3-¥1e thoxybenzenam i ne 

12 60 300 

12 12 12 
--------------

一土＋廿舟 一土＋廿併 一土＋廿itt

12 

゜゚
0 0 12 

゜゚゜゚゜
1 7 4 

゜12 

゜゚゜゚
12 

゜゚゜゚゜
6 6 

゜゚12 0 0 

゜゚
12 

゜゚゜゚
0 12 

゜゚
a 

12 0 0 0 0 12 

゜゚゜゚
10 1 l 

゜゚12 0 0 0 0 12 

゜゚゜゚
11 1 

゜゚゜12 0 0 0 0 11 

゜
1 0 

゜
12 

゜゚゜゚12 0 0 

゜゚
12 

゜゚゜゚゜゚
， 3 

゜， 3 0 0 0 2 10 0 0 

゜゚
0 10 2 

゜12 0 

゜
0 0 11 1 

゜゚゜
l 4 7 

゜゚12 0 0 0 0 11 l 

゜゚゜゚
3 ， 
゜゚NE NE 12 

゜゚゜゚
No remarkable changes in the fol lowing organs of control and 300mg/kg groups: Ovary, Adrenal gland. Brain. Heart. 
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Table 15 Number of times in estrus and reproductive performance of male and female rats (P) in combined repeat dose 

and reproductive/ developmental toxicity screening test of 3-Methoxybenzenamine by oral administration 

Group Control 3-Methoxv． benzenamine 

_ Dose <mg/kg) 

゜
2.4 I 12 60 300 

Number of females 12 12 12 12 l 12 

Number of times in estrus before administration 17daysl 
Mean土S.D. 1.7士0.5 1.8土 0.5 1.8士 0.5 1.4土 0.5 1.4：：：〇．5

Number of times in estrus durin もadministration ! 14daysl 
Mean土s.. 3.3土 0.5 3.3土 0.5 3.5士 0.5 I 3.5土 0.5 3.7：：：〇・5

Number of pairs 12 12 12 I 12 l 2 

Number o f Cpoa r: irs with successful copulation 12 12 12 12 12 
pulation index<%1ai 100.0 100.0 100.0 100.0 100.0 

Days before 1st copulation after pairing 
Mean士S.D. 2.5士1.2 3.6土 2.6 2.2士 0.8 2.3士 0.8 2.5：：：1.7 

Number of p riengdneax n(t %fl ebm J ales 12 10 10 11 12 
Fertility 100.0 83.3 83.3 91.7 100.0 

Number of pregnant females with live p叩s I 12 10 10 ''11 o** 

Significantly different from control!""": P<0.01 > 
a,: l Number of pairs with successful copulation/Number of pairs >XlOO. 
bl : ! Number of pregnant animals/ Number of pairs with successful copulation IX 100. 



iable 16ー1 Observation of pups(Fl) from dams(P) in combined repeat dose and reproductive/developmental 
toxicity screening test of 3-Hethoxybenzenamine by oral administration 

立
Dose (m,/k9) 

Humber of dams 
Gestation length (days) 

Hean土＄． D. per dam 22.58 ：：：：：゚． 51 22.60 土 0.52 22. ~o 土 0. 52 22.45 土 0.5 2 

~lumber of implantation 

Totll 200 164 155 173 193 
Hean土 S.0. per dam 16. i土 1.0 16. 4 土 .. I ."  .:. 1 5. 5 ：：： 1.') 16. 2 土 •.J. . ➔ , 16. i = 2.；） 

Gestation i ndex(¼) ai 100. 0 1 00. I) iOO.O 100.0 J.;)ぶX

.Number of •• live pups -b-o-rn -----・----. 彎• ・l一・----..----- ・ • --.. —· --•— -l__ _99 -.. ・..,...・-・ 一・一•.. --. .... ・-... --..一傘ー・・・-- .... 疇・・--- --•一~

Hale 91 47 78 7 2 
•O 

Female 94 84 63 35 •• 

Total 135 131 141 1 57 
→ 

Mean7.土 S.O. per dam 1 5. ft土 1. 5 13. 1 ：：：： 3. ? 14. 1 士 1. 6 14. 3 土 .. ｛...., で

Sex ratiob' 0... 9 土 0.09 0.36 土 0.11 0.56 土 0.12 0.47 土 1).0 9 

t~umber of dead pups on day 1 

Total 2 14 
゜

2 
Hean土 S.0. per dam 0.2 土 0. ~ 1. 4 土 1. ? 0.0 ：：： 0. 0 0.2:!: り．→

Birth indexc> 92. 4 土 6. 5 80.0 土 10.6 :i: 91. 1 土 7.3 38.3 土 18.5 

Humber of live pups on day 4 

Hale 90 4 6 78 6 9 

Female 91 83 ら2 84 

¥Jiability indexdl 08. 0 士 3.9 '?8. 5 土 3.2 0 0. 3 ..... 
..,,., 

?7.:, 土 )•.一' 

Humber of external anomalies ゜ ゜ ゜ ゜
!1ean7..... S. 0. oer dam 0.0 土 り． o 0. 0 = ,).,) 0.＇）土 1,、.,1、 0. 1)...;.. 1). l) 

cont ro l 

゜12 
.... 
9 .. 

一・
10 

3-11ett-,oxybenzenam 1 ne 

i 2 |.5  0 

1 o I 11 
0ヽ0二
12 

i
-
1

ì

.
l

ー

Significantly different from contr()L (x: pくり． 05, u:P<0.01). . , 

a): (Number of females with live pups/  Number of pregnant females) 、X 100. 

b): Number of ma le・ pups / • Humber of l i 1Je pups. ; Hean土＄． D. per dam. 
c): (Humber of live pups born / Humber of implantation) 、X 100. ; Heani.土 S.0. per dam. 
d): (Humber of live pups・ on day 4 / Number of live pups born) X 100.; Meani.士 S.0. per dam. 



Table 16-2 Observation of pups (F1) from dams (P) in combined repeat dose and reproductive 

/ developmental toxicity screening test of 3-Methoxybenzenamine by oral administration 

i
4

5
ー

Group Control 3-Methoxybenzenamine 

Dose (mg/kg) 

゜
2.4 12 60 300 

Number of dams 12 10 10 11 I 12 

Nwnber of implantation 
Total 200 164 155 178 193 
Mean土S.D.per dam 16.7土1.0 16.4土 4.2 15.5土1.0 16.2士 3.4 16.1士 2.0

Number of pups born 
Total 187 145 141 159 
Mean土S.D.per dam 15.6士1.6 14.5士 4.1 14.1土1.6 14.5土 4.4

Delivet1・ index (o/ol al 93.4士 6.3 87.8士 7.3 91.1土 7.8 89.2土18.5
Number of live pups born 

Total 185 131 141 157 
Mean士S.D.per dam 15.4土1.5 13.1士 3.9 14.1士1.6 14.3士 4.3

Live birth index<%1h1 99.0士2.3 91.3土12.1 100 98.9土 2.5
Number of live pups on day 4 

Male 90 46 78 69 
Female 91 83 62 84 
Total 181 129 140 153 
Mean土S.D.per dam 15.1土1.2 12.9土 3.9 14.0土1.6 13.9土 4.4

a): <Number of pups born/Number of implantation lXlOO. 
b) : < Number of live pups born/Number of pups born lX 100. 
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Table 17 Body weight of pups(Fl) on days 1 and 4 after birth in combined repeat dose and reproductive/developmental 
toxicity screening test of 3-Hethoxybenzenamine by oral administration 

:ヘ,roup ,:ontrol 3-Hethoxybenzenamine 
Dose(ma/1:a) I) 2. ~ 12 io 
Humber of oams 12 ・10 10 11 

Male 

Days after birth 

I 6.か？土 0. :.4 6. 55 土 0. 51 6. 51 ：：：： 0.49 6.37::!: 0.99 
.. ’ e. 33 + 1. 32 ?.65 -1- 1. 21 9. 12 + 0・-..?. 5 - ?. 1)2 -- 1. 7 3 

Humber,)f dams 12 10 1り 11 

Female 

Oays after birth 

1 ら． 12:!: 0. 4 4 5.22 :±: 0.3i 6. 21 :::: o. 4!. 6.')3 = ().84 
→ ’ 3.50 士 1. 21 '?. 16 土 1. 1)8 8. 72 土 り． 31 3. !..9 := 1. 4 7 

EJch value shows mean(g)土 S.0. per dam. 
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