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要約

3ーメトキシ—3ーメチルプタノールの28 日間反復経口投与毒性試験を，ラットを用い，

0. 15. 60. 250及びlOOOmg/kg/dayで実施した．動物数は各群雌雄それぞれ 5匹とし，

7群を設け， 5群は投与期間終了時に屠殺した． 2群は 0及びlOOOmg/kg群の14日間回

復群とした．

血液生化学検査において， lOOOrng/kg群で雌雄に塩素の有意な減少，雄にA/G比及び

無機リンの有意な増加が認められた．器官重量においては， 250mg/kg群で雄及び1000mg

/kg群で雌雄に腎臓相対重量さらにlOOOmg/kg群で雌雄に肝臓相対重量のいずれも有意

な増加が認められた．動物の一般状態体重，摂餌量，尿検査＇血液学検査，剖検及び

病理組織学検査においては，被験物質の投与に起因する変化は認められなかった．

回復群においては，投与期間終了時屠殺動物で認められた変化のうち，雄の肝臓重量

は有意差が残るものの回復傾向を示し，その他の変化はいずれも回復した．

以上の結果から， 3-メトキシー3ーメチルプタノールのラットヘの28日間反復経口投与

により認められた主な毒性は，肝臓及び腎臓に対する影響であった．無影響量(NOEL)は

雄で60mg/kg/dayt雌で250mg/kg/dayと結論された．
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はじめに

3ーメトキシ-3ーメチルブタノールのイソプチレンとメタノールを原料として製造され，

塗料，インキ，シンナー，染料，洗剤，剥離剤，農薬原料，可塑剤原料等に広く用いら

れている化学物質である しかしながら，本物質の毒性について，これを調べた報告は

みられず，殆ど知られていないのが現状である．本試験は， DECOの高生産量既存化学物

質安全点検事業の一環として実施したものである．

目的

3ーメトキシー3ーメチルプタノールをラットに28日間反復経口投与し，本物質の一般毒

性学的性質について検討する．

材料及び方法

1.被験物質

被験物質の3-メトキシー3ーメチルブタノール (CASNo. 56539-66-3)は，分子量 118.

18,融点ー50℃以下，比重 0.927(20/20℃)の水に可溶な無色透明液体で，試験には

製造のロット番号 純度 99.1 

％のものを入手し，冷暗条件下 (4℃)で保管し使用した．用いた被験物質は投与終了

後に分析し，使用期間中安定であったことを確認した．本物質の詳細は， Appendix1に

示す投与液は，局方精製水（共栄製薬株式会社，ロット番号 181295)を用いて，所

定の投与用量となる濃度の水溶液として調製した．本物質の10及び0.2％水溶液につい

て安定性試験を実施した結果，冷 (4℃)暗条件下で少なくとも 7日間は安定であるこ

とが確認された (Appendix2). したがって投与液の使用期間は調製後 7日間とし，

調製した投与液は 1日の使用量ごとに小分けし，使用時まで冷所 (4℃)遮光下で，密

栓して保管した．また，初回に調製した投与液について分析し，所定の濃度で調製され

ていることを確認した (Appendix 3). 

2. 動物及び飼育条件 (Appendices4~6) 

4週齢のSD系[Crj: CD (SD) I GS] SPFラットを日本チャールス・リバー株式会社厚
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木生産場（神奈川県厚木市下古沢 795)から搬入（雌雄各42匹）し，雄は 7日間，雌は

8日間試験環境に馴化させ，その間に検疫を行い，発育が順調で一般健康状態の良好な

雌雄各35匹を， 5週齢で試験に供した投与開始時の平均体重（体重範囲）は，雄 145

(133~155) g,雌 131Cl 19~142)gであった．

ラットは，温度 22土3℃，湿度 55土10%,換気回数 10回以上／時（オールフレッ

シュエア一方式），照明 12時間／日（午前 7時～午後 7時）に設定したバリアーシス

テム動物室（第 4室）で，個体別にステンレス製金網ケージ (260WX 380D X 180Hmm)に

収容し， これをステンレス製 5段のラックに配置して飼育した．飼料（日本農産工業株

式会社，固型飼料ラボMRストック， ロット番号 010567,010671)及び飲料水（孔径 l

μmのカートリッジフィルターで濾過後紫外線照射した殺菌水道水）はそれぞれ給餌

器及び自動給水装置により自由に摂取させた．動物の個体識別は，ラック及びケージへ

の標識札の貼付並びに耳パンチ法により行った．

なお，動物の飼育期間を通じて，動物室の温度は 22.1~23.6℃，湿度は 58~65％の

範囲で推移し（温度・湿度の測定結果： Appendix4), また飼料中の汚染物質の分析結

果 (Appendix5)及び飲料水の水質検査の結果 (Appendix6)は，いずれも当研究所が

設定した許容範囲内の値であった． したがって，動物の飼育期間中において試験成績の

信頼性に影響を及ぼすと考えられる環境要因の変化は，なかったものと判断された．

3.投与量の設定試験群の構成及び投与方法

投与量は，投与量設定試験の結果に基づいて設定した．本被験物質のラットにおける

急性経口LD5o値は雄で 4.5g/kg,雌で 4.3g/kgと報告1)されているので，投与量設定試

験では， 1群雌雄各 4匹のラットに， 0, 50, 100, 200, 500及びlOOOmg/kg/dayの用量

で， 14日間反復経口投与し，一般状態の観察，体重及び摂餌量の測定，尿検査，血液学

検査，血液生化学検査，剖検及び器官重量の測定を行った．その結果， 200mg/kg群の雄

並びに500及び1000mg/kg群の雌雄に，肝臓相対重量の増加が認められたまた， 500及

びlOOOmg/kg群の雄に尿pHの低下， さらにlOOOmg/kg群の雄に血清ナトリウム及び塩素の

低値が認められた． したがって，本試験における投与量は， 28日間の反復投与により確

実に毒性影響が発現すると予測されるlOOOmg/kg/dayを最高用量，毒性影響が発現しな
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いと予測される15mg/kg/dayを最低用量とし， これらの間に250及び60mg/kg/dayの計 4

用量（公比4)を設定した．

試験群の構成は，①溶媒投与群（以下，対照群） t ②被験物質の15mg/kg/day投与群

(15mg/kg群），③同 60mg/kg/day投与群（60mg/kg群），④同 250mg/kg/day投与群

(250mg/kg群），⑤同 lOOOmg/kg/day投与群（lOOOmg/kg群）の 5群とし， 1群につき

雌雄各 5匹の動物を供したまた，対照群及び1000mg/kg群については，投与終了後14

日間の回復試験を行うため，別に 1群雌雄各 5匹から成る回復群を設けた．

各群への動物の割り付けは，投与開始直前の体重に基づいて層別化した後，無作為抽

出法を用いて行ない，各群の体重分布が均一化するようにした．

投与方法は，投与液量を体重 1kg当たり 5mLとし，テフロン製胃ゾンデを装着した注

射筒を用いて，被験物質の0.3w/v%(15mg/kg群）， l.2w/v%(60mg/kg群）， 5.Ow/v% 

(250mg/kg群）或いは20w/v%(lOOOmg/kg群）液を， 1日1回 (A.M. 9 : 03~11 : 22), 

28日間にわたって経口投与した．各個体の投与液量は，至近日の測定体重に基づいて算

出した．対照群には，溶媒として用いた局方精製水を同様に投与した．

4.観察及び検査

観察期間は．投与期間の28日間及び回復群ではさらにそれに続く回復期間の14日間と

し，観察期間中或いは観察期間終了翌日に，次の観察及び検査を実施した．

l)一般状態観察

毎日， 1回は動物の外観，行動等を観察した．また，朝夕 2回，死亡或いは瀕死動物

の有無を確認した．

2)体重及び摂餌量測定

体重は，投与 l（投与初日の投与直前）， 3, 7, 10, 14. 17, 21. 24及び28日，回

復3, 7, 10及び14日並びに屠殺日に測定し，投与期間中及び回復期間中の体重増加量

を算出した．摂餌量は，毎週 1回（雄は投与 3, 10, 17, 24及び回復 3, 10日，雌は投

与 2, 9, 16, 23及び回復 2, 9日）に，翌日までの24時間飼料消費量を測定（電子上

皿天秤， FY-3000, エー・アンド・ディ社）した．
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3)尿検査

投与 4週（雄は投与26日，雌は25日）及び回復 2週（雄は回復13日，雌は12日）に，

腰部を刺激して新鮮尿を採取し，外観の観察及びpH, 潜血，タンパク，糖，ケトン体，

ビリルビン，ウロビリノーゲン（以上，試験紙法：マルティスティックス，バイエル・

三共株式会社）の定性的検査を行った．

4)血液学検査

採血は，投与期間及び回復期間終了の翌日にエーテル麻酔下で開腹して腹大動脈から

行った．動物は前日の午後 5時より除餌し，水のみを与えた．採取した血液は 3分割し，

その一部はEDTA-2Kで凝固防止処理し，多項目自動血球計数装置(E-4000,東亜医用電

子株式会社）により，赤血球数 (RBC, 電気抵抗検出方式），血色素量 (Hb, ラウリル

硫酸ナトリウム—ヘモグロビン法），ヘマトクリット値 (Ht，パルス検出方式），平均

赤血球容積 (MCV) I 平均赤血球血色素量 (MCH), 平均赤血球血色素濃度 (MCHC, 以上

計算値），白血球数 (WBC, 電気抵抗検出方式）及び血小板数 (Plat.,電気抵抗検出方

式）をまた塗抹標本を作製して網状赤血球数 (Ret., Brilliant cresyl blue染色標

本の鏡検）及び白血球百分率 [May-Giemsa染色標本の鏡検，好塩基球 (Baso.), 好酸球

(Eos in.), 好中球 (Neutro.)の樺状核 (Stab.)及び分節核 (Seg.), リンパ球

(Lymph.), 単球（Mono.)に分類］を測定した．さらに，一部は 3.8％クエン酸ナト

リウム液で処理して血漿を得血液凝固自動測定装置 (KC-lOA, 米アメルング社）によ

り，プロトロンビン時間 (PT, Qui ck一段法）及び活性化部分トロンボプラスチン時間

(APTT, エラジン酸活性化法）を測定した．

5)血液生化学検査

採取した血液の一部から血清を分離し，生化学自動分析装置(JCA-BM8型クリナライ

ザー， 日本電子株式会社）により，総タンパク (T.P., ビューレット法），アルプミン

(Alb., BCG法）， A/G比 (A/GI 計算値），血糖 [G1 u., 酵素法 (G1 uk 1 > -G-6-PDH2> 

-UV系）］，総コレステロール [T-Cho., 酵素法 (CES3>-COD4> -PO防系） ］， トリグ

リセライド［T.G.，酵素法 (LPL6)-GK7) -GP08) -POD5)系） ］，総ビリルビン (T-Bi1., 

ジアゾ法），尿素窒素 (BUN, ウレアーゼ・ UV法）， クレアチニン (Crea., Jaffe法），

GOT, GPT, ALP（以上JSCCりi去）， r -GTP (SSCC 1 0)法）， LOH(SFBC 1 1) 法），カル
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シウム (Ca, OCPC法）及び無機リン［P, 酵素法 (PNP12>-XOD13> -POD5)系） ］をま

た電解質自動分析装置 (NAKL-132,東亜電波工業株式会社）によりナトリウム (Na),

カリウム (K)及び塩素（以上イオン電極法）を測定した．

l) ：グル］キナーゼ， 2)：グル］ース-6ーリン酸脱水素酵素， 3> : J vステU-JVエステうーゼ， 4} : Jレステ0ールオキシダーゼ，

5)：ペルオキツダーゼ， 6) ：リ恭プロテインリパーゼ， ＂ ：グリセロールキナーゼ， 8) ：L-a-グリセ訓ン酸オキシダーゼ，

9｝：日本臨床化学会， 1 0）：スカンジナビ了臨床化学会， 1 1) : 7う双臨床生物学会，

1 2) : 1リン1クレオシドポス7が］うーゼ， 1 3)：キサンチンオキシダーゼ

6)剖検及び器官重量測定

所定の投与期間或いは回復期間終了翌日の採血に続いて放血屠殺し，体表，開口部粘

膜及び内部諸器官を肉眼的に観察したまた，脳胸腺，心臓，肝臓，牌臓，腎臓，副

腎さらに雄では精巣，精巣上体，雌では卵巣，子宮を秤量（絶対重量電子上皿天秤

AT200, メトラー社）し，屠殺日の体重をもとに対体重比（相対重量）を算出した．腎

臓副腎，精巣，精巣上体及び卵巣は，左右を一括して秤量した．

7)病理組織学検査

次の器官を採取し， 10％中性リン酸緩衝ホルマリン液（精巣，精巣上体はプアン液で

前固定）で固定し，保存した．気管及び肺は，固定液を注入後浸漬した．

脳（大脳・小脳・橋を含む），甲状腺（上皮小体を含む），脊髄（頸部・胸部

・腰部），心臓，気管，肺，胸腺肝臓腎臓，牌臓，副腎，胃小腸[+ニ

指腸・空腸・回腸（パイエル板を含む） ］，大腸（盲腸，結腸，直腸），膀脱

，生殖器（精巣又は卵巣），副生殖器（精巣上体，前立腺又は子宮），坐骨神

経 リンパ節（頸部リンパ節，腸間膜リンパ節），骨髄（大腿骨），その他肉

眼的異常部位

病理組織学検査は，対照群及びlOOOmg/kg群の上記の器官について，常法に従いパラ

フィン切片を作製し，ヘマトキシリン・エオジン染色を施して鏡検した． 15,60及び

250mg/kg群並びに回復群については， lOOOmg/kg群で被験物質の投与に起因する変化が

認められなかったので，検査は実施しなかった．
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5. 統計解析

得られた平均値或いは頻度について，被験物質投与各群と対照群との間の有意差（危

険率 5％以下）を次の方法で検定したすなわち，パラメトリックデータ（体重，体

重増加量，摂餌量，血液学及び血液生化学検査データ，器官重量）はBartlettの分散検定

を行ったその結果，分散が一様な場合は一元配置の分散分析を行い，有意差を認めた

場合はDunnett法或いはScheffe法（各群の標本数が異なる場合）により対照群との比較

検定を行った．分散が一様でない場合及びノンパラメトリックデータ（白血球百分率，

尿検査データ）はKruskal-Wallisの順位検定を行い，その結果有意差を認めた場合は

Dunnett型或いはScheffe型の検定を行った．カテゴリカルデータ（一般状態の観察剖

検及び病理組織学検査における異常例の発現率）には， Fisherの直接確率法を用いた．

ただし，回復群の投与期間終了後のパラメトリックデータはF検定を行い，その結果分

散が一様な場合はStudentのt検定を一様でない場合はAspinn-Welchのt検定を行っ

た．ノンパラメトリックデータにはMann-WhitneyのU検定を用いた．
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結果

1. 一般状態 (TabI es 1, 2, Appendices 7, 8) 

投与及び回復期間を通じて，一般状態の変化及び死亡は認められなかった．

2.体重 (Figures1. 2t Tables 3, 4, Appendices 9, 10) 

投与及び回復期間を通じて，体重に有意な変化は認められなかった．

3.摂餌量（Tab1 es 5, 6, Appendices 1 L 12) 

投与及び回復期間を通じて，摂餌量に有意な変化は認められなかった．

4.尿検査 (Tables7~10. Appendices 13~16) 

投与期間中及び回復期間中の検査において，各検査項目に有意な変化は認められなか

った．

5.血液学検査 (Tables11~14, Appendices 17~20,背景データ： Appendices37, 

38) 

投与期間終了時の検査において， lOOOmg/kg群で雌に平均赤血球容積の有意な増加が

認められた．これは，対照群と比べてヘマトクリット値が高値傾向にあったためである

が，ヘマトクリット値の変化に有意差は認められなかった．また， 15,60及び250mg/kg

群の雄の平均赤血球血色素濃度は対照群と比べて高値を示し，有意差が認められたが，

変化に用量相関性は認められなかった．

回復期間終了時の検査においては，投与期間終了時の検査で認められた平均赤血球容

積の変化は認められなかった．

なお，回復群で雄に活性化部分トロンボプラスチン時間及び血小板数の有意な低値，

雌に白血球数の有意な高値が認められたが， これらはいずれも投与期間終了時の検査で

は認められなかった変化で， しかも背景データにおける正常範囲内の変動であったこと

から，被験物質の投与とは無関係な偶発的所見と判断された．
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6. 血液生化学検査 (Tables15~18, Appendices 21~24,背景データ： Appendices

37, 38) 

投与期間終了時の検査において， lOOOrng/kg群で雌雄に塩素の有意な減少並びに雄に

主にアルプミンの増加傾向によるA/G比の有意な増加及び無機リンの有意な増加が認め

られた．

回復期間終了時の検査においては，各検査項目に有意な変化は認められなかった．

7. 部l1金(Tables 19. 20, Appendices 25へ兌8)

被験物質の投与に起因する変化は，認められなかった

被験物質の投与とは無関係な所見として，投与期間終了時屠殺動物において，胸腺の

赤色斑が対照群の雄の 1匹に，また子宮の子宮腔水腫が雌の対照群及びlOOOmg/kg群の

各 l匹に認められた．

8. 器官重量（Tables21~24, Appendices 29~36) 

投与期間終了時屠殺動物において， 250mg/kg群の雄及びlOOOmg/kg群の雌雄に腎臓の

相対重量の有意な増加またlOOOmg/kg群の雌雄に肝臓の相対重量の有意な増加が認め

られた．

回復期間終了時屠殺動物において，雄の肝臓の相対重量に有意差が残るものの，変化

の程度は投与期間終了時屠殺動物と比べて軽減する傾向にあり，雌の肝臓及び雌雄の腎

臓の相対重量には有意な変化は認められなかった．

なお，回復群の雌で卵巣の絶対重量に有意な低値が認められたが，投与期間終了時屠

殺動物には認められない変化であり，被験物質の投与とは無関係な偶発所見と判断され

た．

9. 病理組織学検査 (Tables25. 26, Appendices 25~28) 

投与期間終了時屠殺動物において，被験物質の投与に起因する変化は認められなかっ

た．

なお，被験物質の投与とは無関係と考えられる変化として，対照群及びlOOOmg/kg群
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の雌雄或いはそのいずれかに，肺の泡沫細胞集緩肝臓の微小肉芽腫及び肝細胞脂肪変

性，腎臓の好塩基性尿細管及び片側性蛋白円柱，胸腺の出血，子宮の子宮腔拡張等が認

められたが，散発的な変化であった．また，牌臓の髄外造血及び褐色色素沈着が雌雄の

全例に，腎臓の近位尿細管上皮の硝子滴が雄の全例に認められたが，対照群と比べて変

化の程度に差は認められなかった．
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考察

3ーメトキシ—3ーメチルプタノールのラットヘの28日間反復投与において，主に肝臓及

び腎臓等に対する影響が認められた．

肝臓に対する影響について，肝臓相対重量の増加がlOOOmg/kg群の雌雄に認められた．

lOOOrng/kg群の雄に認められた主にアルプミンの増加傾向によるA/G比の増加も，肝臓

に対する影響と関連する変化と考えられる． しかしながら，肝臓には被験物質の投与に

起因する病理組織学的変化は認められず，血液生化学検査においてもGOT, GPTの増加等，

肝機能障害を示唆する変化は認められなかった．

腎臓に対する影響について，腎臓相対重量の増加が250mg/kg群の雄並びにlOOOmg/kg

群の雌雄に認められた．血液生化学検査で， lOOOmg/kg群の雌雄に認められた塩素の減

少及び雄に認められた無機リンの増加は，腎機能に対する影響を示唆する変化と考えら

れる． しかしながら，病理組織学検査では，腎臓に被験物質の投与に起因する変化は認

められなかった．

3ーメトキシー3ーメチルプタノールを 8,40, 200及び1000mg/kg/dayでラットに投与し

て実施した簡易生殖毒性試験において，親動物に肝臓重量の増加がlOOOmg/kg群の雌，

腎臓重量の増加が200mg/kg群の雄及びlOOOmg/kg群の雌雄に認められている 2). 本試験

においても肝臓及び腎臓に対する影響がほぼ同じ用量で発現し，簡易生殖毒性試験での

親動物に対する影響と類似した結果であった．

なお血液学検査で認められたlOOOmg/kg群の雌の平均赤血球容積の増加については，

各個体の値（56~60fL)が背景データ (Appendix38参照）における正常範囲 (51~61

fL)内のもので，他に関連する変化も認められなかったことから，被験物質の投与とは

無関係な偶発的所見と判断される．

これらの投与期間終了時屠殺動物において認められた変化は，回復群では雄の肝臓相

対重量の増加に有意差が残るものの回復傾向が認められ＇その他の変化はいずれも回復

した． したがって． 3- メトキシ—3ーメチルプタノールの毒性影響は，可逆的変化である

と判断された．

以上の結果から， 3- メトキシ—3ーメチルブタノールのラットヘの28 日間反復経口投与

において認められた主な毒性は．肝臓及び腎臓に対する影響であった．無影響量 (NOEL)
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は，雄で60mg/kg/day,雌で250mg/kg/dayと結論された．
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3ーメトキシー3ーメチルプタノールのラットを用いる

28日問反復投与毒性試験

（試験番号： 00-254)

最終報告書 添 付 資 料A

（図・群別平均値表）

財団法人 畜産生物科学安全研究所
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Table 1 I n c i den c e o f c 1 i n i ca l s i gn s 
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Table 3 Body weights of male rats treated orally with 1-butanol, 3-me thoxy~3-me thyl- in 28-day repeat dose toxicity test 
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Table 4 Body weights of female rats treated orally with 1-butanol, 3-methoxy-3-methyl-in 28-day repeat dose toxicity test 
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Table 5 Food consumption of male rats treated orally with 1-butanol, 
in 28-day repeat dose toxicity test 
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士 2

(IO) 

33 
士 4

(5) 

34 
土 5

(5) 

34 
士 4

(5) 

33 
土 5

(10) 

土

士

土

十＿

‘

,

'

ヽ

ー

ノ

o

)

)

)

。

4

4

5

3

5

3

3

5

5

2

5

6

7

1

 

ー

3

(

3

(

3

(

3

(

3

(

 

33 
士 5

(5) 

34 
士 3

(5) 

36 
士 4

(5) 

38 
士 7

(5) 

40 
士 5

(5) 

37 
士 3

(5) 

Each value is expressed as mean土S.D. 
(n) : No. of animals 



Table 6 Food consumption of female rats treated orally with 1-butanol, 
in 28-day repeat dose toxicity test 

3-methoxy-3-methyl-

(g/ r a t Id a y) 

Dose 
(mg/kg) 

Week 
l 2

 
3
 

4
 

(Week 
4(0) 

of recovery) 
5 (1) 6 (2) 

。
15 

や

60 

250 

1000 

S
t
u
d
y
 No. 0
0
,
2
5
4
 

21 
士 2

(I 0) 

22 
士 2

(5) 

22 
士 3

(5) 

22 
士 l

(5) 

22 
土 2

(10) 

21 
土 3

(10) 

23 
士 3

(5) 

21 
士 3

(5) 

21 
士 3

(5) 

22 
土 3

(IO) 

23 
士 3

(10) 

23 
士 2

(5) 

22 
士 2

(5) 

23 
士 2

(5) 

23 
土 l

(10) 

25 
土 3

(10) 

24 
3 
(5) 

27 
士 4

(5) 

23 
士 4

(5) 

24 
土 2

(10) 

24 
土 2

(5) ‘.'ー'

6
1
5
 

2

(

 

士

25 
士 3

(5) 

23 
士 l

(5) 

26 
士 4

(5) ‘‘‘, 

5
3
5
 

2

(

 

士

Each value is expressed as mean士S.D. 
(n) : No. of animals 



Table 7
 

Urinary findings of male rats treated orally胃ith 1-butanol. 
in the 28-day repeat dose toxicity test 

3-methoxy-3-methyl-

< Treatment period ）
 

Dose 
(mg/kg) 

No. of 
animals 

Color 
PY 

Cloudy 
—+ 6.5 7. 0 

H
百

p
7
 

8. 0 8-.~ +-

Protein 
+ ++ +++ 

Glucose 
士＋ ＋＋ +++ 

0

5

0

0

0

 

1

6

5

0

 
2

0

 
―
―
 

0

5

5

5

0

 

l

l

 

0

5

5

5

0

 

l

l

 

0

5

5

5

0

 

l

l

 

9

3

4

2

4

 

2
 

7
 

2
 

,
9
,
 

2

3

 2
 

2
 

4

4

6

 2
 

0

5

5

5

0

 

l

l

 

Dose 
(mg/kg) 

No. of 
animals 

Ketone 
土＋

body 
＋＋ +++ 

Occult 
士十

blood 
++ +++ 0. I 

Urobilinogen 
1 2 4 8 

Bilirubin 
+ ++ +++ 

S
t
u
d
y
 No. 0
0
,
2
5
4
 

0

5

0

0

0

 

1

6

5

0

 
2

0

 
―
―
 

0

5

5

5

0

 

l

l

 

7

4

2

2

4

 

3
 

3

3

6

 

0

5

5

5

0

 

l

l

 

0

5

5

5

0

 

l

l

 

0

5

5

5

0

 

1

-

―
 

col or : py (pal e yel lo9) 
Cloudy : -(negligible), + (cloudy) 
Protein : -(negligible), 土（15~30mg/dL). + (30mg/ dL), + + (10 Omg/ dL), 
Glucose : -(negligible). 土（0.1 g/dL). + (0. 25g/dL). ++ (0. 5g/dL) 
Ketone body : ~ (negligible). 士（5mg/dL). + (15mg/dL). ++(40mg/dL), 
Occult blood : -(negligible). 士（trace), + (slight), ++(moderate), 
Urobilinogen : Ehrlich unit/dL 
Bi 1 i rub in : -(neg l i g i b 1 e), + (s l i gh t). 

+++(300mg/dL) 

+++(80mg/dL) 
+++(marked) 

++(moderate) 



Table 8
 

Urinary findings of female rats treated 
in the 28-day repeat dose toxicity test 

orally with 1 -but ano 1, 3-methoxy-3-methyl-

< Treatment period ＞
 

Dose 
(mg/kg) 

No. of 
animals 

Color 
PY 

Cloudy 
—+ 戸 T.lJ 

PH
< g.-0 戸 土

Protein 
+ ++ +++ 

Glucose 
土＋ ＋＋ +++ 

0

5

0

0

0

 

1

6

5

0

 
2

0

 
―
―
 

0

5

5

5

0

 

.

-

l

 

0

5

5

5

0

 

ー

［
0

5

5

5

0

 

’

一

―

―

4
 

7
 

2
 

5

2

 

2
 

2
 

4

4

4

 
2
 

2

4

3

3

5

 

2

2

5

 

0

5

5

5

0

 

——-— 

I
O
 Dose 

(mg/kg) 
No. of 
animals 

Ketone 
士十

body 
＋＋ +++ 

Occult 
土＋

blood 
++ +++ 0. I 

Urobilinogen 
I 2 4 8 

Bilirubin 
+ ++ +++ 

0

5

0

0

0

 

1

6

5

0

 
2

0

 
―
―
 

0

5

5

5

0

 

l

l

 

0

5

5

5

0

 

l

l

 

0

5

5

5

0

 

1

1

 

0

5

5

5

0

 

1

1

 

0

5

5

5

0

 

l

-

―
 

S
t
u
d
y
 No. 0
0
,
2
5
4
 

Co 1 ci-r―下py(paleyel l ow) 
Cloudy : -(negligible), + (cloudy) 
Protein : - (negligible), 土（15~30mg/dL), + (30mg/dL). ++(lOOmg/dL). 
Glucose_: -(negligible), 土（O.lg/dL), + (0. 25g/dL). ++(0. 5g/dL) 
Ketone body : -(negligible). 士（5mg/dL). + (l 5mg/dL). ++ (40mg/dL), 
Occult blood : - (negligible). 土（trace), + (slight). ++(moderate). 
Urobilinogen : Ehrlich unit/dL 
Bilirubin : - (negligible). + (slight). 

+++(300mg/dL) 

+++(80mg/dL) 
+++(marked) 

++(moderate) 



Table 

，
 

Urinary findings of male rats treated orally with 
in the 28-day repeat dose toxicity test 

1-butanol, 3-methoxy-3-methyl-

＜
 

Recovery period ヽ
／

Dose 
(mg/kg) 

No. of 
animals 

Color 
PY 

Cloudy 
—+ 65 T.lJ 苫 n 戸 土

Protein 
+ ++ +++ 

Glucose 
士＋ ＋＋ ＋＋＋ 

゜1000 

5

5

 

5

5

 

5

5

 

2

4

 

2
 

3
 
2

5

 

5

5

 

Dose 
(mg/kg) 

No. of 
animals 

Ketone 
士十

body 
＋＋ +++ 

Occult 
士十

blood 
++ +++ 0. l 

Urobilinogen 
1 2 4 8 

Bilirubin 
＋ ＋＋ ＋＋＋ 

.
1
1

、
゜1000 

5

5

 

2

2

 

3

3

 

5

5

 

5

5

 

5

5

 

Col or : PY (pale yel l ow) 
Cloudy : -(negligible), + (cloudy) 
Protein : -(negligible), 土（15~30mg/dL), + (30mg/ dL). ++ (1 OOmg/ dL), 
Glucose : -(negligible), 士（0.lg/dL). + (0. 25g/dL), ++(O. 5g/dL) 
Ketone body : -(negligible). 土（5mg/dL), + (15mg/dL). ++(40mg/dL). 
Occult blood : -(negligible), 士（trace), + (slight). ++(moderate). 
Urobilinogen : Ehrlich unit/dL 
Bilirubin : - (negligible). + (slight), 

+++(300mg/dL) 

+++(80mg/dL) 
+++(marked) 

++(moderate) 

S
t
u
d
y
 No. 0

0
,
2
5
4
 



Table 10 Urinary findings of female rats treated orally with 1-butanol, 
in the 28-day repeat dose toxicity test 

3-methoxy-3-methyl-

＜
 

Recovery period ＞
 

Dose 
(mg/kg) 

No. of 
animals 

Color 
PY 

Cloudy 
—+ 6-:---S 

pH 
7. 0→.-5 8パ〇 85 土

Protein 
+ ++ +++ 

Glucose 
土＋ ＋＋ +++ 

゜1000 

5

5

 

5

5

 

5

5

 

3

3

 

2

4

 

2
 

2
 

5

5

 

Dose 
(mg/kg) 

No. of 
animals 

Ketone 
土＋

body 
＋＋ +++ 

Occult 
土＋

blood 
++ +++ 0. I 

Urobilinogen 
1 2 4 8 

Bilirubin 
＋ ＋＋ ＋＋＋ 

'
1
2
 

゜1000 

5

5

 

5

5

 

5

5

 

5

5

 

5

5

 

Color・:-PY~ 
Cloudy : -(negligible). + (cloudy) 
Protein : - (negligible). 土（15~30mg/dL), + (30mg/dL). ++(IOOmg/dL). 
Glucose : -(negligible), 士（0.lg/dL). + (0. 25g/dL). ++(O. 5g/dL) 
Ketone body : -(negligible). 土（5mg/dL), + (15mg/dL), ++(40mg/dL). 
Occu It b I ood : - (neg 1 i g i b I e). 士（trace). + (slight), ++(moderate). 
Urobi l inogen : Ehrlich uni t/dL 
Bilirubin : - (negligible), + (slight). 

+++(300mg/dL) 

+++(80mg/dL) 
+++(marked) 

++(moderate) 

S
t
u
d
y
 No. 0
0
,
2
5
4
 



Table 11 Hematological 
in the 28-day 

findings of male rats treated orally with 1-butanol. 3-methoxy-3-methyl-
repeat dose toxicity test 

< After treatment p eriod> 

Dose 
(mg/kg) 

No. of 
animals 

RBC 
(10リ11L)

Hb 
(g/dL) 

Ht① 

＞い
3f

 

c
 

M

(

 

MCH 
(pg) 

CHC
①
 

M
 

R 品 PT 
(sec) 

APTT 
(sec) 

。
5
 

4

7

3

6

5

1

4

3

5

4

4

1

5

7

3

1

7

4

3

0

 

7

7

7

7

7

 ± 士 土 士 士

15 5
 土 土 士 士 土

60 5
 土 土 土 士 士

,
1
3
、

250 5
 +-

6

7

0

9

8

6

1

6

7

3

 

1

4

0

1

5

0

1

4

0

1

5

0

1

4

0

 

士

8

4

6

3

5

3

4

9

6

9

 

4

3

2

4

3

2

4

3

1

4

4

1

4

4

0

 

土

5

9

1

5

8

1

5

8

2

5

9

0

5

8

2

 

土

5

5

0

5

6

7

9

2

1

8

 

．

．

．

．

．

．

．

．

．

．

 

9

0

0

0

9

0

9

0

9

0

 

1

2

1

1

1

 

土

1000 5
 士 土 士 土 +-

舟：§ 
34.5** 
0.5 

34.0* 
0.4 

33.9* 
0.2 

惰：｝ 

士 十＿ 士

土

2

1

1

5

2

7

1

7

8

4

 

3

ー

3

3

3

2

土

1

2

2

8

6

6

6

4

1

2

 

.

.

.

.

.

.

.

.

.

.

 

3

0

3

0

3

0

3

0

3

0

 

l

l

l

l

l

 

± 

十＿ 土 土

士 土 +-

+- 土 土

3

0

5

2

6

6

8

4

7

9

 

1

9

1

2

0

1

2

0

2

2

0

1

1

8

0

 

Dose 
(mg/kg) 

No. of 
animals 

WBC 
(102/ μL) Baso. Eosin. 

Differential leukocyte counts 00 
Neutro. 

芦． Seg. Lymph. Mono. Other 
Plat. 

(10ツμL) 

。
5
 

4

4

7

4

2

1

7

4

2

1

3

4

2

5

4

3

1

2

 

士

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

 

± 土

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

 

士

8

5

6

5

2

1

4

1

8

1

7

5

 

l

l

l

 

士

8

0

4

8

2

6

7

8

4

8

0

0

8

0

4

 

土
2
l
 

+- +-

15 5
 土 土

o

l

o

l

 

士 士 士 士 土

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

 

土

S
t
u
d
y
 No. 0
0
,
2
5
4
 

60 5
 土 土 土 土 土 土 士 +-

250 5
 土 土 士 士 士 士 士 土

1000 5
 土 土

o

l

 

土 土 土 土

2

1

 

土 十＿

4

7

2

4

4

2

1

4

2

9

1

1

2

9

9

2

3

1

7

 

_

-

l

_

-

_

1

-

―
 

Each value is expressed as mean士S.0. 
* : Significantly different from control 
** : Significantly different from control 

at-1% level 
a ぷ level

of probability 
of probability 



Table 12 Hematological findings of female rats treated orally with 1-butanol. 
in the 28-day repeat dose toxicity test 

< After treatment period> 

3-methoxy-3-methyl-

Dose 
(mg/kg) 

No. of 

animals 
RBC 

(IOリμL)
Hb 

(g/dL) 
Ht⑤ 

胃）
MCH 
(pg) 嗜 ・ヽ

ー`，

e
t
陥

R

(

 

PT 
(sec) 

APTT 
(sec) 

。
5
 土

4

8

2

2

8

7

6

8

8

1

2

2

 

8

3

7

2

7

3

6

ー

7

7

7

7

7

 

土

15 5
 土 土

0

5

6

2

9

6

1

4

4

6

 

.

.

.

.

.

.

.

.

.

.

 

5

0

4

0

4

0

5

0

5

0

 

—

-
l
-

—
―

L

一
―
―

土

3

0

3

4

3

3

5

5

6

3

 

4

3

2

4

2

0

4

3

1

4

3

0

4

5

l

 

土 士 士 十＿ +- 士

土 土 土 土 十＿ 土 土

60 5
 土 土 土 士 +- 士 土 士 土

250 
5
 

1
4
,
 

十＿ 十＿ 十＿ 十＿

＊
 

5

2

5

2

6

2

7

2

9

2

 

5

5

5

5

5

 

土

1

7

9

8

2

7

7

8

8

7

 

．

．

．

．

．

．

．

．

．

．

 

9

0

8

0

9

0

9

0

9

0

 

l

l

l

l

l

 

+-

6

5

5

3

5

6

7

6

9

6

 

3

4

0

3

4

0

3

4

0

3

4

0

3

3

0

 

土

3

5

6

7

0

2

0

3

0

4

 

2

2

2

2

2

 

土 土

1000 5
 土 土 +- 土 土 土 士 +-

4

6

2

3

2

1

3

4

5

4

 

.

.

.

.

.

.

.

.

.

.

 

3

0

3

0

3

0

3

0

3

0

 

l

l

l

l

l

 

士

3

0

2

5

9

5

7

1

0

2

 

1

8

1

1

7

1

1

7

1

1

6

1

1

7

1

 

Dose No. of 
(mg/kg) animals 

WBC 
(102 / f.i L) Baso. Eosin. 

Differential leukocyte counts 00 
Neutro. 

芦． Seg. Ly mph. Mono. Other 
Plat. 

(104/μL) 

。
5
 ± 

6

7

0

6

2

5

1

1

 

3

3

1

1

3

3

4

1

3

1

 

± 

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

 

十＿ 十＿

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

 

土

5

5

7

5

6

3

4

3

3

4

 

l

l

l

l

l

 

土

8

3

6

8

1

5

8

3

3

8

4

4

8

5

4

 

+- 士 土

l 5 5
 ± 十＿ 十＿ 十＿ 十＿ 土 土 十＿

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

 

土

S
t
u
d
y
 No. 0
0
,
2
5
4
 

60 5
 土 士 +-

0

0

 

土 士 十＿ 土
l
o
 

士 ± 

250 5
 土 土 土 土 土 ± 土 士 土

1000 5
 十＿ 十＿ 十一 十＿ 十＿ 士 士 十＿ 土

4

5

1

8

4

3

1

7

6

0

4

4

4

2

2

5

2

1

1

0

 

l

l

l

l

l

 

Each value is expressed as mean士S．り
* : Significantly different from control at 5% level of probability 



Table 13 Hematological findings of male rats treated orally with 1-butanol. 3-methoxy-3-methyl-
in the 28-day repeat dose toxicity test 

< After recovery period> 

Dose 
(mg/kg) 

No. of 
animals 

RBC 
(10ツμL)

Hb 
(g/dL) 

Ht③ 
罰＼

MCH 
(pg) 雫 ・ヽ

＇`ノ

e
t
始

R

(

 

PT 
(sec) 

APTT 
(sec) 

。
5
 十＿

7

0

7

9

 

8
1
4
8
1
2
 

± 
1

8

8

4

 

．
 

5

0

4

0

 

_

-

1

 

士

1000 5
 ± 十＿ 土

3

4

2

7

 

.

.

.

.

 

4

2

3

0

 

4

4

 

士

十＿

5
4
2
5
3
1
 

土

士

5

7

1

5

 

.

.

.

.

 

8

0

8

0

 

1

1

 

± 

士

1

5

2

5

 

．

．

．

．

 

4

0

4

0

 

3

3

 

土

土

7

5

6

7

 

2

2

 

+-

+-

3

4

0

3

 

.

.

.

.

 

3

0

3

0

 

—
-l 

± 

士
＊
 

3

0

0

8

 

．

．

．

．

 

l

l

o

o

 

2

2

 

Dose 
(mg/kg) 

No. of 
animals 

WBC 
(10ツμL) Baso. Eosin. 

Differential leukocyte counts 00 
Neutro. 

醗． Seg. Lymph. Mono. Other 
Plat. 

(I 0ツuL)
,
1
5
,
 。

5
 十＿

4

8

6

3

 

4

1

5

2

 

士
0

0

0

0

 

士 士
0

0

0

0

 

士
1
6
4
1
6
5
 

士
8
2
5
8
2
6
 

十＿ 土 土

1000 5
 土 +- 士

0

0

 

士 士 土 土 土

0

0

0

0

 
± 

＊
 

＊
 

0

7

2

5

 

5

3

 

-

―

-

―

 

Each valueis expressed as mean士S.D. 
* : Significantly different from control 
** : Significantly different from control 

％

％

 

5

1

 

t
t
 

a
a
 

level 
level 

of probability 
of probability 

S
t
u
d
y
 No. 0
0
-
2
5
4
 



Table 14 Hematological 
in the 28-day 

findings of female rats treated orally with 1-butanol, 
repeat dose toxicity test 

3-methoxy-3-methyl-

< After recovery period> 

Dose No. of 
(mg/kg) animals 
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Table 15 Blood biochemical findings of male rats treated orally胃ith 1-bu tano 1. 
in the 28-day repeat dose toxicity test 

< After treatment p eriod> 

3-methoxy~3-methyl-

Dose 
(mg/kg) 

No. of 
animals 
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GOT 
(IU/L) 
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ALP 
(IU/L) 
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T.P. 
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Alb. 
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Table 16 Blood biochemical findings of female rats treated orally with 1-butanol. 
in the 28-day rep eat dose toxicity test 

< After treatment p eriod> 

3-methoxy-3-methyl-

Dose No. of 
(mg/kg) animals 

LDH 
(IU/L) 

GOT 
(IU/L) 

GPT 
(IU/L) 

ALP 
(IU/L) 

r -GTP 
(IU/L) 

T. P. 
(g/ dL) 

Alb. 
(g/dL) 

A7G T-Cho. 
(mg/dL) 
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Table 17 Blood biochemical findings of male rats treated orally with 1-butanol, 
in the 28-day repeat dose toxicity test 

< After recovery period> 

3-methoxy-3-methyl-

Dose 
(mg/kg) 

No. of 
animals 

LDH 
(I U/L) 

GOT 
(IU/L) 

GPT 
(IU/L) 

ALP 
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Table 18 Blood biochemical findings of female rats treated orally with 1-butanol. 
in the 28-day repeat dose toxicity test 

< After recovery period〉

3-methoxy-3-methyl-

Dose 
(mg/kg) 

No. of 
animals 
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(I U/L) 
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Table 19 Incidence of necropsy findings of male rats treated 
in the repeated dose 28-day oral toxicity study 

with 1-bu tano L 3-methoxy-3-methyl-

After treatment period 
Organ : Findings 

Dose (mg/kg) 
No. of animals 
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Table 20 Incidence of necropsy findings of female rats treated 
in the repeated dose 28-day oral toxicity study 

with 1-butanol. 3-methoxy-3-rnethyl-

After treatment period 
Organ : Findings 

Dose (mg/kg) 
No. of animals 
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Table 21 Absolute and relative organ weights of male rats treated orally with 
<A飴 rtreatment period〉

1-butanol, 3-methoxy-3-methyl-in 28-day repeat dose toxicity test 

Dose 
(mg/kg) 

No.of 
Animals 

W
④
 

B
 

Brain 
(g) 

Liver 
(g) 

Kidney 
(g) 

Spleen 
(g) 

Heart 
(g) 

Thymus 
(g) 

Thyroid 
(mg) 

Pitui. 
(mg) 

Adrenal 
(mg) 

Testis 
(g) 

Epidid. 
(g) 

゜
5
 Absolute 

15 5
 

60 5
 

250 5
 

1000 5
 ,

2
3
,
 

309 
土9

308 
士33

301 
土34

305 
土29

293 
士35

1.95 
士0.06

1.94 
士0.07

1.91 
土0.06

1.88 
土0.05

1.90 
土0.04

9.17 
士0.46

9.27 
士1.31

9.00 
士1.51

9.25 
土0.77

9.60 
士1.25

2.51 
士0.16

2.53 
士0.30

2.61 
土0.33

2.74 
土0.19

2.71 
土0.26

0.64 
土0.05

0.62 
士0.14

0.66 
土0.15

0.61 
士0.08

0.64 
士0.09

1.06 
土0.03

1.09 
士0.13

1.12 
土0.20

1.07 
土0.05

1.06 
士0.11

0.49 
土0.10

0.60 
土0.26

0.48 
土0.12

0.45 
土0.07

0.45 
土0.09

22.1 
士1.5

24.8 
土2.8

25.8 
土2.7

23.3 
土2.9

23.3 
土3.3

10.5 
土1.2

9.9 
士0.9

10.2 
土1.1

11.2 
土1.0

10.1 
土1.2

59.2 
土11.3

56.9 
土4.4

53.3 
士8.6

53.2 
土3.8

52.2 
土6.3

3.01 
土0.19

2.99 
土0.44

3.01 
士0.18

2.93 
士0.12

2.99 
土0.19

0.72 
土0.07

0.74 
土0.09

0.72 
土0.12

0.77 
士0.07

0.69 
土0.03

゜
5
 Relative@ 

15 5
 

60 5
 

250 5
 

1000 5
 S

t
u
d
y
 No. 0
0
,
2
5
4
 

309 
土9

308 
土33

301 
土34

305 
土29

293 
土35

0.63 
士0.02

0.63 
土0.07

0.64 
土0.06

0.62 
土0.05

士0.65
土0.08

2.97 
土0.10

3.00 
土0.22

2.98 
土0.24

3.03 
土0.08

3.27 * 
士0.10

0.81 
土0.03

0.82 
土0.04

0.87 
土0.03

0.90 * 
士0.05

0.21 
土0.02

0.20 
士0.03

0.22 
土0.03

0.20 
土0.02

0.93捻 0.22
土0.06 土0.01

0.34 
土0.01

0.35 
土0.02

0.37 
土0.02

0.35 
士0.02

0.36 
土0.01

0.16 
土0.03

0.19 
土0.07

0.16 
土0.03

0.15 
士0.03

0.16 
土0.03

7.2 
土0.5

8.1 
土1.0

8.6 
土1.2

7.7 
士1.3

8.0 
土1.0

3.4 
土0.3

3.2 
士0.1

3.4 
土0.4

3.7 
土0.5

3.5 
士0.2

19.1 
土3.5

18. 7 
土2.7

17.7 
土1.4

17.6 
土2.5

17.8 
土1.2

0.97 
士0.04

0.98 
土0.15

1.01 
土0.11

0.97 
土0.09

1.03 
土0.17

0.24 
士0.02

0.24 
土0.03

0.24 
士0.02

0.26 
土0.02

0.24 
土0.04

Each value is expressed as mean土 S.D.
@ : Relative organ weight per 100g body weight 
* : Significantly different from control at 5% level of probability 
終： Significantlydifferent from control at 1% level of probability 



Table 22 Absolute and relative organ weights of female rats treated orally with 1-butanol, 3-methoxy-3-methyl-in 28-day repeat dose toxicity test 
<After treatment period) 

Dose 
(mg/kg) 

No.of 
Animals 

B.W. 

(g) 
Brain 

(g) 
Liver 

(g) 
Kidney 

(g) 
Spleen 

(g) 
Heart 

(g) 
Thymus 

(g) 
Thyroid 

(mg) 
Pitui. 
(mg) 

Adrenal 
(mg) 

Ovary 
(mg) 

Uterus 
(g) 

゜
5
 Absolute 

15 5
 

60 5
 

250 5
 

1000 5
 ,

2
4
.
 

189 
士21

201 
土6

186 
土16

189 
土9

187 
土7

1.80 
士0.09

1.83 
土0.05

1.78 
土0.06

1.81 
土0.04

1.84 
土0.04

5.43 
土0.56

5.94 
土0.34

5.65 
土0.84

5. 70 
土0.35

6.09 
土0.52

1.54 
士0.18

1.59 
士0.10

1.63 
土0.16

1.66 
土0.14

1.79 
土0.15

0.43 
士0.04

0.50 
土0.07

0.46 
土0.06

0.45 
土0.08

0.46 
土0.07

0.74 
土0.05

0.72 
土0.02

0.72 
土0.07

0.72 
土0.03

0.79 
土0.04

0.51 
士0.10

0.45 
土0.04

0.46 
土0.09

0.49 
土0.10

0.43 
土0.06

20.1 
士2.9

20.9 
土2.1

21.2 
士3.0

21.2 
土1.9

21.8 
士2.4

11.9 
土1.2

13.2 
土0.9

12.5 
土2.7

11.5 
土1.6

11.3 
土1.6

62.3 
士4.4

61.3 
士5.4

65.5 
土9.8

59.0 
土5.3

69.7 
士8.3

75.7 
士8.6

74.3 
土14.0

77.4 
土10.4

68.7 
土4.3

75.2 
土8.5

0.61 
土0.17

0.63 
士0.24

0.64 
士0.20

0.45 
土0.17

0.46 
土0.11

゜
5
 Relative@ 

15 5
 

60 5
 

250 5
 

1000 5
 S

t
u
d
y
 No. 0

0
,
2
5
4
 

189 
土21

201 
土6

186 
土16

189 
土9

187 
土7

0.96 
土0.06

0.91 
士0.04

0.96 
土0.10

0.96 
士0.04

0.98 
土0.05

2.88 
土0.10

2.96 
土0.11

3.02 
土0.19

3.02 
土0.09

0.82 
土0.02

0.79 
土0.02

0.87 
土0.04

0.88 
土0.05

0.23 
士0.03

0.25 
土0.03

0.25 
士0.02

0.24 
士0.03

3.25砕 0.95稔 0.24
士0.21 土0.07 土0.03

0.40 
土0.02

0.36 
土0.01

0.39 
土0.04

0.38 
土0.03

0.42 
土0.01

0.27 
士0.05

0.23 
士0.03

0.25 
士0.03

0.26 
土0.05

0.23 
土0.03

10.8 
士2.3

10.4 
土1.0

11.4 
土1.0

11.2 
士1.0

11.6 
士1.0

6.4 
士0.7

6.6 
土0.3

6.6 
土0.9

6.1 
土0.6

6.0 
土0.9

33.4 
土4.7

30.6 
土3.0

35.0 
土2.4

31.3 
土3.0

37.2 
士4.2

40.3 
土4.7

36.9 
土6.1

41.4 
土3.2

36.4 
士2.7

40.2 
土4.3

0.32 
士0.08

0.31 
土0.12

0.34 
土0.11

0.24 
土0.10

0.24 
土0.06

Each value is expressed as mean士 S.D.
@ : Relative organ weight per 100g body weight 
蕊： Significantlydifferent from control at 1% level of probability 



Table 23 Absolute and relative organ weights of male rats treated orally with 
<After recovery period) 

1-butanol, 3-methoxy-3-methyl-in 28-day repeat dose toxicity test 

Dose 
(mg/kg) 

No.of 
Animals 

B.W. 
(g) 

Brain 
(g) 

Liver 
(g) 

Kidney 
(g) 

Spleen 
(g) 

Heart 
(g) 

Thymus 
(g) 

Thyroid 
(mg) 

Pitui. 
(mg) 

Adrenal 
(mg) 

Testis 
(g) 

Epidid. 
(g) 

゜
5
 Absolute 

1000 5
 

345 
士57

379 
土26

1.89 
土0.19

2.00 
土0.05

9.41 
士1.97

士11.06
土1.20

2.56 
士0.48

2.91 
土0.20

0.71 
士0.18

0.79 
土0.16

1.14 
土0.19

1.29 
土0.14

0.47 
土0.20

0.55 
土0.11

25.6 
土3.1

25.8 
土2.1

11.1 
土2.4

10.9 
土0.9

61.8 
土12.6

60.6 
土11.0

3.28 
士0.17

3.27 
士0.15

1.06 
土0.08

1.08 
土0.04

゜
5
 Relative@ 

1000 5
 

345 
土57

379 
土26

0.55 
土0.04

0.53 
土0.03

2.72 
土0.13

2.91 * 
土0.13

0.75 
土0.06

0.77 
土0.03

0.21 
土0.04

0.21 
士0.03

0.33 
土0.02

0.34 
士0.01

0.13 
士0.03

0.14 
土0.03

7.6 
士1.6

6.8 
土0.4

3.2 
土0.3

2.9 
土0.2

17.9 
土1.6

15.9 
士2.1

0.97 
土0.14

0.86 
士0.07

0.31 
土0.03

0.29 
土0.02

2
5
,
 

Each value is expressed as mean土 S.D.
@ : Relative organ weight per 100g body weight 
* : Significantly different from control at 5% level of probability 

S
t
u
d
y
 No. 0

0
,
2
5
4
 



Table 24 Absolute and relative organ weights of female rats treated orally with 
<After recovery period) 

1-butanol, 3-methoxy-3-methyl-in 28-day repeat dose toxicity test 

Dose 
(mg/kg) 

No.of 
Animals 

B.W. 
(g) 

Brain 
(g) 

Liver 
(g) 

Kidney 
(g) 

Spleen 
(g) 

Heart 
(g) 

Thymus 
(g) 

Thyroid 
(mg) 

Pitui. 
(mg) 

Adrenal 
(mg) 

Ovary 
(mg) 

Uterus 
(g) 

゜
5
 Absolute 

1000 5
 

208 
土18

212 
士12

1.82 
土0.09

1.85 
土0.05

5.89 
土0.53

5.89 
士0.48

1.57 
土0.15

1.70 
土0.16

0.43 
土0.07

0.45 
士0.05

0.75 
士0.07

0.78 
土0.07

0.38 
土0.04

0.37 
士0.04

22.6 
土3.6

21.9 
土3.3

13.2 
土1.7

12.4 
±2.0 

67.5 
士4.7

64.2 
士8.2

79.9 
士6.8

70.7 * 
土3.7

0.43 
土0.07

0.46 
土0.07

゜
5
 Relative@ 

1000 5
 

208 
土18

212 
土12

0.88 
土0.08

0.87 
土0.05

2.84 
土0.08

2.78 
土0.14

0.76 
±〇.04

0.80 
士0.05

0.20 
土0.02

0.21 
土0.02

0.36 
土0.02

0.37 
士0.02

0.18 
土0.03

0.18 
土0.02

10.9 
士1.6

10.3 
士1.2

6.3 
士0.6

5.9 
土0.7

32.6 
土LO

30.3 
土3.6

38.9 
士6.2

33.4 
士2.6

0.21 
土0.04

0.22 
土0.03

2
6
,
 

Each value is expressed as mean土 S.D.
@ : Relative organ weight per 100g body weight 
* : Significantly different from control at 5% level of probability 
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Table 25 Incidence of histopathological findings of male rats treated with 1-butanoL 
in the repeated dose 28-day oral toxicity study 

3-methoxy-3-methyl-

After treatment period 
Organ : Findings Grade 

Dose (mg/kg) 
No. of animals 

0
5
 

5
5
 

ー 0
5
 

6
 ゜

5
5
 

2
 ゜

0
5
 ゚

ー

After recovery 
period 
0 1000 
5 5 

Lung : Accumulation, foam cell 
＋
 

Kidney 

rヽ

ー

，

1

1 ,
2
7
,
 

Thymus 

Spleen 

: Hyaline droplet, proximal 
tubular epithelium 

Basophilic tubules 

Cast. protenous, 

: Hemorrhage 

unilateral 

: Hematopoiesis, 
extramedullary 

＋
 

＋
 

＋
 

＋
 

＋
 

Deposit, pigment, brown 
＋
 

4

1

0

5

3

2

5

0

4

1

0

5

0

5

 

5

0

0

5

1

4

4

1

5

0

0

5

0

5

 

S
t
u
d
y
 No. 0

0
,
2
5
4
 

-: Negative; + : Slight; - : Not examined 
No abnorma 1 it i es were detected in the brain, pituitary, thyroid, parathyroid, sp ina I cord, heart, 
stomach, small intestine, large intestine. testis, epididymis, prostate, urinary bladder. sciatic 
bone marrow from animals of control and lOOOmg/kg groups. 

trachea, 1 iver, adrenal, 
nerve, 1 ymph node and 



Table 26 Incidence of histopathological findings of female rats treated with 1-butanol. 
in the repeated dose 28-day oral toxicity study 

3-methoxy-3-methyl-

After treatment period 
Organ : Findings Grade 

Dose (mg/kg) 
No. of animals 

0

5

 

5

5

 

ー 0

5

 

6
 ゜

5

5

 

2
 。

0

5

 ゚

ー

After recovery 
per iod 
0 1000 
5 5 

Liver 

,
2
8
 

Kidney 

Spleen 

Uterus 

: Microgranuloma 

Degeneration, 
diffuse 

: Basophilic tubules 

: Hema topo i es is, 
extramedullary 

Deposit. 

: Dilatation, 

fatty, 

pigment, 

hepatocyte 

＋
 

十

十

十

brown 
＋
 

lumen 
＋
 

4

1

4

1

4

1

0

5

0

5

4

1

 

4

1

5

0

4

1

0

5

0

5

4

l

 

S
t
u
d
y
 No. 0

0
,
2
5
4
 

-: Negative; + : Slight; - : Not examined 
No abnormalities were detected in the brain, pituitary, thyroid, parathyroid, spinal cord, 
adrenal, stomach, small intestine, large intestine, ovary, urinary bladder. sciatic nerve, 
marrow from animals of control and lOOOmg/kg groups. 

heart, trachea, lung, 
lymph node and bone 

thymus, 
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