
簡易生殖毒性試験  

質の空胞変性が450mg／kg群の雄で1例，牌臓の萎縮が  

150mg／kg群の雄および450mg／kg群の雌ぞ各1例，胸  

腺皮質の萎縮が150mg／kg群の雄および450mg／kg群の  

雌雄で各1例，胸腺の鬱血が450mg／短群の雄で2例，  

胸腺の出血が450mg／kg群の雄で1例，肺の鬱血が450  

mg／kg群の雄で1例および肝臓の巣状壊死が450mg／kg  

群の雌で1例に認められた．   

雄では，対照群および450mg／kg群の精巣および精巣  

上体，被験物質投与の影響が疑われた器官組織である胸  

腺，胃および副腎，さらに，肉眼所見七認められた異常  

病変部組織全てについて病理組織学検査を行った．その  

結果，450mg／kg群で胃の前胃液傷および角化元進を伴  

った前胃扁平上皮増生が全例（9例），副腎皮質の湖浸性  

増生が7例に認められ，いずれの所見も対照群に比べて  

有意に発生率が増加した．観察された胃の前胃潰瘍を程  

度分けして評価したところ，軽度1例，中等度2例およ  

び高度6例で対照群に比べ高度の所見が有意に増加し  

た．また，副腎皮質の空胞変性が対照群，50，150およ  

び450mg／kg群でそれぞれ6，6，2および1例，過剰分  

泌化を伴った肺の細気管支上皮杯細胞化生が450mg／kg  

群で1例，肺の局所的気管支肺炎が対照群および450  

mg／kg群で各1例および腎臓の嚢胞が対照群で2例に認  

められた．   

自然分娩した雌では，対照群および450mg／kg群の卵  

巣，被験物質投与の影響が疑われた器官組織である胸腺，  

胃および副腎，さらに，肉眼所見で認められた異常病変  

部組織全てについて病理組織学検査を行った．その結果，  

450mg／kg群で胃の前胃潰瘍が9例，角化完進を伴った  

前胃扁平上皮増生が10例および副腎皮質の湘漫性増生  

が8例に認められ，いずれの所見も対照群に比べて統計  

学的に有意に発生率が増加した．雄同様，胃の前胃潰瘍  

を程度分けして評価したところ，．中等度4例および高度  

5例で対照群に比べ高度の所見が有意に増加・した．また，  

胃の前胃粘膜下織線推化が450mg／kg群で2例，胃の前  

胃粘膜下織浮腫が450mg／kg群で1例，脾臓の自陣髄増  

生が450mg／kg群で1例，胸腺皮質の萎縮が対照群，50  

および450mg／kg群でそれぞれ2，1および6例，肺の局  

所的気管支肺炎および局所的泡沫細胞集族が450mg／kg  

群で各1例，マクロファージ集族を伴った肝臓の局所的  

皮膜肥厚が対照群で1例，卵巣の嚢胞が対照群で2例に  

認められた．   

妊娠25日剖検の雌（自然分娩の認められなかった雌）  

では，子宮について病理学的検査を行った．その結果，  

子宮内腔内に局所的出血が認められた．  

2．生殖発生毒性  

1）交尾および受胎能（Table4）   

交尾および受胎は，すべての群で仝例成立した．なお，  

450mg／kg群で妊娠2日に死亡した動物は受胎の集計に  

含めなかった．   

性周期観察では，平均性周期に対照群と被験物質投与  

群との間に差は認められなかった．異常性周期を示す動  

物が対照群，150および450mg／kg群でそれぞれ2例，  

5）剖検所見   

死亡した150mg／kg群の雄1例，450mg／kg群の雄3  

例および雌1例では，所見として胃の前胃潰瘍が450  

mg／kg群の雄で3例，胃の前胃粘膜肥厚が450mg／kg群  

の雌雄で各1例，胃の腺胃赤色化が450mg／kg群の雄で  

1例，胃の腺胃赤色斑点が450mg／kg群の雌で1例，胃  

の内腔拡張が150mg／kg群の雄および450mg／kg群の雌  

雄で各1例，小腸の内腔拡張が150mg／kg群の雄および  

450mg／kg群の雌雄で各1例，大腸の内腔拡張が150  

mg／kg群の雄および450mg／kg群の雌雄でそれぞれ1，  

1および3例，胸腺の萎縮が150および450mg／kg群の雄  

で各1例，胸腺の赤色化が450mg／kg群の雄で2例，鼻  

腔の粘液性内容物が150mg／kg群の雄で1伊寧，全身の削  

痩が150mg／kg群の雄および450mg／kg群の雌で各1例，  

脾臓の萎縮が150mg／kg群の雄および450mg／kg群の雌  

で各1例，肺の赤色化が450mg／kg群の雄で1例，肝臓  

の白色斑点が450mg／kg群の雌で1例，精嚢の萎縮が  

150mg／kg群の雄で1例および子宮の小型化が450  

mg／kg群の雌で1例に観察された．   

雄では，死亡動物を除く対照群，50，150および450  

mg／kg群の12，12，11および9例について剖検を行った．  

その結果，450mg／kg群で胃の前胃潰瘍が9例に認めら  

れ，対照群に比べ有意に発生数が増加した．なお，前胃  

潰瘍の9例中6例では，周囲組織との癒着も認められた．  

その他，自然発生と考えられる肺の褐色斑点，副腎の褐  

色斑点，被毛の罪薄化および腎臓の嚢胞が対照群および  

450mg／kg群で少数例に認められた．   

自然分娩した雌では，対照群，50，150および450  

mg／kg群の11，12，12および11例について剖検を行っ  

た．その結果，450mg／kg群で胃の前胃潰瘍が9例，胸  

腺の萎縮が6例に認められ，いずれの所見も対照群に比  

べ有意に発生数が増加した．なお，前胃潰瘍は9例中3  

例で同園組織との癒着も認められた．また，同群で冒の  

前胃粘膜肥厚が3例，脾臓の肥大が1例に認められた．  

その他，自然発生と考えられる肺の褐色斑点，腎臓の癒  

痕，被毛の非薄化，肝臓の白色斑点および卵巣の禁胞が  

対照群，150および450mg／kg群で少数例に散見された．   

妊娠25日までに分娩が認められなかった対照群の1例  

では，所見として子宮の黒色斑点および内腔拡張が観察  

された．なお，この動物の子宮内に死亡胎児鱒1例認め  

られた．  

6）病理組織学検査（TabIe2，3）   

途中死亡した150mg／kg群の雄および450mg／kg群の  

雌雄では，異常病変部組織，胸腺，胃，副腎，精巣，精  

巣上体，卵巣，子宮および隆について病理組織学検査を  

行った．その結果，前胃潰瘍および角化克進を伴った胃  

の前胃扁平上皮増生がそれぞれ450mg／kg群の雄で3  

例，胃の腺胃潰瘍および腺胃粘膜下級線維化が450  

mg／kg群の雌で1例，胃の腺胃粘膜下級出血および浮腫  

が450mg／kg群の雄で1例，胃の粘膜鬱血が450mg／kg  

群の雌で1例に認められた．また，副腎皮質の涌漫性増  

生が150および450mg／kg群の雄で1および3例，副腎皮  
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1，3－ビス（アミノメチル）ベンゼン  

馳mg／kg群で1例認められたが，異常性周期発現率に対  

照群と被験物質投与群との間に差は認められなかった．  

2）分娩および哺育（Tab［e5）   

分娩状態に異常は観察されなかった．各群の妊娠期間，  

黄体数，着床痕数，出産児数および出産生児数はほほ同  

様な値を示し，出産率，着床率，出生率，性比および新  

生児の4団の生存率に対照群と被験物質投与群との間に  

差は認められなかった．   

3）新生児の形態，体重および剖検所見   

新生児の外表検査では，450mg／kg群で倭小児が1例  

認められたのみであり，被験物質投与の影響は認められ  

なかった．   

哺育0および4日の体重では，雌雄ともに対照群と被  

験物質投与群との間に差は認められなかった．   

哺育期間中の死亡児の剖検では，被験物質投与の影響  

と考えられる所見は認められず，胸腺頚部残留が対照群  

の雄1例および450mg／kg群の雌1例に観察されたのみ  

であった．   

哺育4日の剖検では，被験物質投与の影響と考えられ  

る所見は認められず，胸腺頸部残留が雄の対照群，50，  

450mg／kg群および雌の50mg／kg群でそれぞれ5，3，2  

および1例に観察された．その他，肝臓の白色斑点，黒  

色斑点，横隔膜との癒着，黄色化および奇形結節，腎臓  

の腎孟拡大，腎臓位置異常，眼球の赤色化および皮膚の  

外傷が各群で散発的に認められた．  

かった．   

体重では，450mg／kg群の雌雄で投与開始以降低値を  

示し，被験物質投与による体重増加抑制が認められた．  

また，摂餌量でも，450mg／転群の雄で投与開始以降，  
雌で投与期間の前半に低値を示し，被験物質投与の影響  

が認められた．   

一般状態，体重および摂餌量の変化から，被験物質の  

作用には雌雄差があり，雌に比べ雄に強く影響が発現し  

ていると考えられた．   

病理学検査では，生殖器系た対して被験物質投与に起  

因すると考えられる変化は認められなかった．なお，  

450mg／kg群の雄で認められた精巣の相対重量の高値  

は，実重量，剖検および組織所見で異常は認められない  

ことから，低体重に起因した変化と判断した．450  

mg／kg群の雌雄に認められた前胃の潰瘍，角化克進を  

伴った扁平上皮増生，粘膜下級の線維化等の諸所見は，  

被験物質が強い刺激性の性状を有することから，前胃粘  

膜への直接的刺激作用による腐食性ならびに反応性変化  

と考えられ，中でも粘膜の刺激が強く認められた例では，  

前胃の潰瘍による炎症反応が簗膜にまで拡大した結果，  

同園組織との癒着が生じたものと思われた．450mg／kg  

群の雌の1例に観察された牌臓白脾髄の増生は，前胃の  

炎症に対する反応と考えられ，被験物質投与による二次  

的な影響と判断された．また，同群の雌雄で胸腺重量が  

低値，副腎重量が高値を示し，これらの重量変化に対応  

すると考えられる組織所見として，胸腺については皮質  

の萎縮が主に雌に，副腎については皮質の淵漫性増生が  

雌雄に認められたが．被験物質投与の直接作用による影  

響であるかは明確でなかった．しかしながら，胸腺ある  

いは副腎に所見の認められた動物には共通して胃にも病  

変が認められることから，胃の病変に起因した生体負荷  

による変化とも考えられた．   

以上のことから，本試験条件下における1，3一ビス（ア  

ミノメチル）ベンゼンの親動物に対する無影響量は，経  

では50mg／kg／day，雌では150mg／kg／dayと判断され  

た．  

2，生殖発生毒性   

平均性周期，異常性周期発現率，交尾率，受胎率，妊  

娠期間，妊娠黄体数，着床痕数，出産児数，出産生児数，  

性比，哺育4日生児数，出産率，着床率，出生率および  

新生児の4日の生存率に被験物質投与の影響は認められ  

なかった．また，新生児の外表検査でも被験物質投与の  

影響は認められず，体重にも群間差は認められなかった．  

死亡児および哺育4日の剖検では，被験物質投与による  

と考えられる異常所見は観察されなかった．   

以上のことから，1，3－ビス（アミノメチル）ベンゼンの  

生殖能および次世代児に対する影響はともに450  

mg／kg／day投与によっても認められず，無影響量は450  

mg／kg／dayと判断された．  

考察   

1．反復投与毒性   

被験物質投与による影響と考えられる死亡が，150  

mg／kg群の雄および450mg／kg群の雌雄で認められた．  

また，死亡動物を含め一般状襲の変化として流誕，鼻音，  

不整呼吸，腹部膨満および鼻分泌物が認められ，被験物  

質投与の影響が疑われた．鼻音，不整呼吸および鼻分泌  

物については，対応する明確な剖検あるいは組織所見は  

観察されていないが，150mg／kg群の雄の死亡例に剖検  

所見で鼻腔の粘液性内容物貯留が，また，450mg／kg群  

の雄の計画解剖例に組織学検査で過剰分泌化を伴った気  

管支上皮の杯細胞化生が，それぞれ単発性ながら観察さ  

れており，被験物質投与による呼吸器系への粘液分泌克  

進の誘発が疑われた．腹部膨満については，剖検の結果  

から消化管の内腔拡張によるものと確認された．この消  

化管の内腔拡張は，死亡動物の剖検で仝例に認められて  

おり，被験物質投与に起因する呼吸許系変化（鼻音等）と  

関連した何らかの呼吸障害のために，開口呼吸による空  

気の誤噴を招いたもので，死因にも関与した変化と考え  

られキ．流港は発現時期，匹数および継続時聞から被験  

物質の用量に関連して増強すると判断した．なお，150  

mg／kg群の雌で認められた流産は1例であり，しかも妊  

娠2日の投与直後にのみ一過性に発現していることから  

偶発的な変化と判断し，被験物質投与の影響とは考えな  
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1，3一ビス（アミノメチル）ベンゼン  

TablelAbsoluteandrelativeorganweightsof 

． 

DoseJevel  Omg／kg  50mg／kg  150zpg丑g  450mg／kg  

Male   

No．of．animalsexamined   

Body ureight 

AbsoIuteorganweight  

ThylnuS  

Adrenals  

Testes  

Epid五dymides  

Relativeorganweight  

Thymus  

Adrenals  

Testes  

Epididymides  

12  12  11  9  

5醇±31  510±28  510±45  崩0±19＋†  

277士73  325士71  300±72  199±60■   

63±9  64士9  63土11  90士14＊■  

3．39±0．22  3．53土0．38  3．48±0，20  3．26士0．1ノ1  

1262±84  1350士1（M  1245±110  1197士112  

g
 
g
 
g
 
g
 
g
 
（
 
 
 
m
 
m
 
（
 
m
 
 

l
 
t
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
し
 
 （mg％）  封．詔±13．22  63．鮨±14．15  58．74士12．93  45．09±13．43  

（mg％）  12．38士1．93  12．44士1．朗  12．32±1．74  20．53±3．26■♯  

（g％）  0．67±0．05  0．69±0．09  0．69±0．08  0．74土0．03綿  

（mg％）  別8．40±20．66  265．02±22．62  245．鋸±30．朗  271．65±22．20  

Female   

No．ofanimalsexamined   

Bodyweight   

Absoluteorganweight  

ThymuS  

Adrenals  

Relativeorganweight  

Thymus  

Adrenals  

11  12  12  11  

（g）  316±28  313±18  3（裕±25  296士17  

（mg）  130±56  144±55  116士4イ  81士23★  

（mg）  揖±8  80±12  79±10  93土10  

（mg％）  40．25士14．43  45．52±16．26  37．52±13．51  27．鎚±8．16  

（mg％）  26．37±3．62  25＿70士3．85  25．鱒士3．87  31．イ5士3．父■■  

Ⅴaluesare・巳ⅩpreSSedasMeanj：S．D－  
Sigrlificantdifferencefromcontrolgroup；■p≦0．05，＊■p≦0．01  
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簡易生殖毒性試験  

Table2 Summaryofhistologicalfindingswithstatisticalanalysistreatedorallywith1，3－bis（aminomethyl）benzene  
inthepreliminaryreproductiontoxicityscreeningtbst  

Mafe animals Femalea車鱒1s  

Organ   

Findings  
Doselevel（mg／kg）  0  50  150  450  0  50  150  450  

No．ofanimalsnecropsied  12  12  11  9  11  12  12  11  

HEMATOPOIETIC SYSTEM   

Spleen  

hyperplasia   

thymuS  

atrophy  

RESPIRATORY SYSTEM  

lung  

accumulation of foamy cells 

bronchopneumOnia  

gobletcelImetaplasia  

DIGESTIVE SYSTEM   

stomach  

dema  

ulcer，forestomach  

fibrosis  

squmous hyperplasia 

liver  

CapSularthickenirlg  

URINARY SYSTEM   

kidney  

CySt  

REPRODUCTIVE SYSTEM  

OVary  

CySt，brusa  

ENDOCRINE SYSTEM   

adrenalgland  

degeneration，VaCuOlar  

hyperplasia，COrteX  

0  0  2  1  

0
 
 

0
 
0
 
0
 
〇
 
 
 
 
一
 
 

0
 
0
 
0
 
〇
 
 
 
 
一
 
 

0
 
0
 
0
 
0
 
 
 
 
【
 
 

●
 
 
 
 
 
 
 
 
＿
 
 

■
 
 
 
 
 
 
 
■
 
0
 
9
 
0
 
9
 
 
 
 
一
 
 

0
 
0
 
0
 
0
 
 
 
 
1
 
 

0
 
0
 
0
 
〇
 
 
 
 
一
 
 
 

0
 
0
 
0
 
〇
 
 
 
 
一
 
 
 

…
 
 
榊
 
 

1
 
9
 
2
 
1
0
 
 

（）：No．ofanimalsexaminedmicroscopicallyatthissite．－：Notapplicable．  
Significantdifferencefromcontrolgroup；＊p≦0．05，．■p≦0．01  
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1，3－ビス（アミノメチル）ベンゼン  

Table3 Summaryofhistologicalfindingswithstatisticalanalysistreatedorallywithl，3－bis（aminomethyl）benzene  
inthepreliminaryreproductiontoxicityscreenlngteSt  

Male animals Femaleanimals  

DoseIevel（mg／kg）  0  50  150  450  0  50  150  450  

No．ofanimalsn∝rOpSied  12  12  11  9  11  12  12  11  
Organ   

Findings  

T12 3 T12 3 T12 3 T12 3 T12 3 T12 3 T12 3 T12 3  

HEMATOPOIETIC SYSTEM   

Spleen  

hyperplasia   

thymus  

atroplly  

RESPIRATORY SYSTEM  

iung 

（1）  

10 0  

－ －1▼ － － －▼＿－ － 2 0 0 －10 0 － 0 0 0 － 6 0 0  

（1）  （2）  

－ － － － － 0 0 0 一 － － － － － － 一 一 － － － － 10 0  

－ － － － － 10 0 － － － 一 一 一 一 一 一 － 一 一 － 10 0  

－  － － － 10 0 一 一 － 一 一 一 一 － － － － － － 0 0 0  

（1）  

accumulationoffoamycells  － 0 0 0  

broncllOPneumOnia  

gobletcellmetaplasia  

DIGESTIVE SYSTEM   

StOmaCh  

edema  

ulcer，forestomach  

fibrosi∈；  

squmous hyperplasla 

liver  

CaPSularthickening  

URINARY SYSTEM   

kidney  

CySt  

REPRODUCTⅣE SYSTEM  
OVary  

cyst，bruSa  

ENDOCRIN．E SYSTEM   

adrenalgland  

degeneration．vacuoJa  

hyperplllSia，COrteX  

10 0  

0 0 0  

一 一 － －  0 0 0  0 0 0 － 0 0 0 － 10 0  

12 6 － 0 0 0 － 0 0 0 － 0 0 0 － 0 イ5●■  

一 － － －  0 0 0  0 0 0 － 0 0 0 － 2 0 0  

9 0 0 － 0 0 0 － 0 0 0 － 0 0 0 －10 0 0  

（1）  

－ － － － 10 0 － －  一 一 － － － － － ▼ －  

0 0 0 － 0 0 0  0 0 0  

0 0 0 － 0 0 0 － 0 0 0  

（2）  

2 0 0  

一 一 一 一  ｝ 2 0 0 一 －  
－  0 0 0  

10 0 － 0 0 0 － 0 0 0  0 0 0 － 0 0 0  

7 0 0 － 0 0 0 － 0 0 0  0 0 0 － 8 0 0  

6 0 0 － 6 0 0 － 2 0 0  

0 0 0 － 0 0 0 － 0 0 0  

T：tumorl：s．1ight2二moderate3：marked  
＝：鮎nign＃：malignant  
（）：No．ofanjmalsexaminedmicroscopicallyatthissite：ニNotapplicable．  
SignificantdifEerencefromcontroJgroup；■p≦0．05，＊■p≦0．01   



簡易生殖毒性試験  

Table4 SummチryOfreproductiveperformanceiりratStreqtedoral1ywithl・3－bis（aminomethyl）benzeneinthe  
prelimlnaryreprOductiontoxicityscreenlngteSt  

Doseleve1  0mg／kg  50mg／kg  150mg／kg  450mg／kg  

No．ofpairsmated  

No．ofpairscopulated  

No．ofpregnantfemales  

Copulationindex（％）一  

Fertilityindex（％）b  

〇
．
〇
 
1
2
1
2
1
2
肌
0
0
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
l
 
l
 
 

0
0
 
1
2
1
2
1
2
弧
肌
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
l
 
l
 
 

〇
 
．
〇
 
1
2
1
2
1
2
肌
0
0
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
l
 
l
 
 

12  

12  

11－ 

100．0  

100．0（11／11）■一  

EstruSCyCle   

No．ofanimalsexamined   

Meanestruscycle（days，Mean±S．D．）  

Irregularcycle｛（％）d   

12  12  12  

4．4±0，4  4．4士0．6（11）  4．2±0．3（11）  

1（8．3）  － 2（16．7）  2（16．7）  

a）（No．ofanimalswithsuccessfulcopulation／no．ofanimalsmated）×100  

b）（No．ofpregnantanimals／no．ofanimalswithsutcessfulcopulation）×100  
c）No．ofanimalshavingirregularestruscycles  
d）（No．ofanimalshavingirregularestruscycJes／no．ofanimalsexamined）×1叩  

e）Excludesthedeadfemalefromthecalculation，becausethepregnancyornon－pregnanCyStatuSCOuldnotbedeterminedatDay20f   
gestation  
Valuesinparenthesesareexpressedno．ofanimalsobserved  
Significantdifferencefromcontrolgroup；＋p≦0．05，■●p≦0．Ol  

Table5 Findingsofdeliveryindamstreatedoral1ywithl，3－bis（aminomethyl）benzeneandobservationsontheir  
pups（Fl）inthepreliminaryreproductiontoxicityscreeningtest  

Dose level Omg／kg  50mg／kg  ・150mg／kg  J150mg／kg  

No．ofdamsobserved  

No．ofdamsdeliveredlivepups  

Durationofgestation（Mean士S．D．）  

No．oftotalcorporalutea（Mean±S．D．）  

No．oftotaIimplants（Mean±S．D．）  

No．oftotalpupsborn（Mean±S．D．）  

No．oftotallivepupsborn（Mean±S．D．）   

Male   

Female  

Sexratio（Male／Female，Mean±S．D．）  

No．oftota‖ivepupsonday4（Mean士S．D．）   

Ma】e   

Female  

No．oftotaldeadpups（Mean士S．D．）  

No．oftotaIcannibalism（Mean±S．D．）  

Gestationindex（％）■  

Implantationindex（％，Mean±S．D．）b  

Deliveryindex（％，Mean±S．D．）【  

Livebirthindex（％，Mean±S．D．）d  

Viabilityindexonday4（％，Meanj：S．D．）－   

Male   

Female  

12  

11  

22．6±0．5  

225（18．8士1．9）  

192（16．0土5．2）  

176（16．0±2，1）  

173（15．7±2．3）  

89（き．1±2．3）  

別（7，6士2．5）－ 

1．29士0．97  

86（7．8士2．6）  

g；（7．5±2．6）   

3（0．3±0．5）  

0（0．0士0．0）  

91．7  

別3±25．8  

92．8士10．9  

98．1士3．2  

95．6±10．0  

98．2±6．0  

12  

12  

22．7±0．7  

236（19．7士2．9）  

190（15．8士2．5）  

170（14．2士3，0）  

170（14．2±3．0）  

97（8．1土2．9）  

73（6．Ⅰ±1，6）  

1．45士0．73  

92（7．7±2．5）  

69（5．8±1．7）   

0（0．0土0．0）   

0（0．0士0．0）  

100．0  

81．4士14．1  

89．3±10．1   

1（旧．0±0．0  

％．5士9．2  

94．4士12．0  

12  

12  

22．6±0．5  

237（19．8±4．1）  

199（16．6土1．4）  

179（14．9±2．1）  

179（14．9±2．1）  

89（7．4±2．2）  

90（7．5士1．7）  

1．06±0．46  

83（6．9±2．4）  

別（7．0±2．0）   

0（0．0±0．0）   

0（0．0士0．0）  

100．0  

86．4士13．9  

90．0±10．4   

100．0±0．0  

92．2±11．7  

92．9士15．4  

11  

11  

22．5士0．5  

1！粉（18．1士材）  

175（15．9士1．8）  

163（14．8士2．1）  

161（14．6±1．9）  

80（7．3士1．6）f  

81（7．3士2．1）†   

1．08±0．45  

78（7．1士1．4）  

72（6．5土1J）   

2（0．2±0．6）   

0（0．0士0．0）  

100・p  

餅）．8土1ノi．3  

92．9±4．7  

99．0士3．4  

97．9士4二8   

！氾．6±11．7  

a）（No．offemaleswithlivepups／no．ofpregnantfemales）×100  
b）（No．ofimplants／no．ofcorporalutea）×100  
c）（No．ofpupsborn／no．ofimplants）×l00  
d）（No．ofIivepupsborn／no．ofpupsbom）×100  
e）（No．oflivepupsonday4afterbirth／no．oflivepupsborn）火100  
f）王ncludespupsfoundafterthedayofdelivery  
Significantdifferencefromcontrolgroup；■p≦0．05，■■p≦0．01  
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1，3－ビス（アミノメチル）ベンゼンの細菌を用いる復帰突然変異試験  

ReverseMutationTestofl，3－Bis（aminomethyl）benzeneonBac無a  

む，三菱瓦斯化学（株）製造）を（杜）月本化学工業協会から  

供与された．披験物質は，使用時まで冷暗所に保管し  

た．   

被験物質は，純水に50mg／mlになるように調製した  

後，同溶媒で更に公比2ないし約3で希釈したものを，速  

やかに試験に用いた．   

りゼス（アミノメチル）ベンゼンの純水中での安定性試  

験を，当研究所で同時に実施した染色体異常試験での低  

濃度（0．S25mg／血）および本試験での高濃度（50．00mg／血）  

の2濃度について，冷蔵遮光条件下で実施した．その結  

果，調製後4時間における各3サンプルの平均含量は，そ  

れぞれ初期値（0時間）の平均に対して，98．6および96．2％  

であった．   

また，本試験ⅠⅠに用いた調製検体について，含量測定試  

験を行った結果，3．125mか山溶液の含量は既定濃度に対し  

1（舛～107％，50mg／血溶液は，100～1（河％であった・ 以  

上の結果から，1Jビス（アミノメチル）ベンゼンは純水中  

では安定であり，また調製液中の被験物質の含量は所定  

の値の範囲内にあ息ことが確認された．   

〔陽性対照物質〕   

用いた陽性対照物質およびその溶媒は以下のとおりで  

ある．   

AF2：フリルフラマイド （上野製薬（株））   

SA：アジ化ナトリウム （和光純薬工業（株））   

9AA：9－アミノアクリジン（SigmaChem．Co．）   

2AA‥2－アミノアントラヤン（和光純薬工業（株））   
AF2，2AAはDMSO（和光純薬工業（株））に溶解したもの  
を－200cで凍結保存し，用時解凍した．9AAはDMSOに，  

SAは蒸留水に溶解し，速やかに試験に用いた．   

〔培地およびS9Mixの組成〕  

1）トップアガー（TA菌椋用）   

下記の水溶液（A）および（B）を容量比10二1の割合で混  

合した．   

（A）パクトアガー（Difco）  0．6％  

塩化ナトリウム  0．5％   

（B）＊L－ヒスチジン  0．5mM  

ビオチン  0．5mM   

＊：WP2用には，0．5mMしトリプトファン水溶液  

を用いた．  

要約  

1，3－ビス（アミノメチル）ベンゼンについて，細菌を用  

いる復帰突然変異試験をプレート法により実施した．   

検定薗として，Sahr）OnellatwhjL77utjujnTA100，TA1535，  

TA98，TA15371）およびEkchetjchlacoljWP2uvTA2）を用  

い．S9Mix無添加および添加試験のいずれも，用量設定  

試験では，50～5（朕叫釘プレートで実施したところ，抗  

菌性が認められなかったので，本試験ではS9Mix無禄  

加，添加試験ともに312．5～5000巨g／プレートの用量で試  

験を実施した．   

その結果，2回の本試験とも，用いた5種類の検定菌に  

ついて，いずれの用量でも溶媒対照の2倍以上となる変異  

コロニー数の増加が認められなかったことから，l，3－ビス  

（アミノメチル）ベンゼンは，用いた試験系において変異  

原性を有しない（陰性）と判定された．  

方法   

〔検定菌〕  

∫aJmo月e肋押ム血血u汀－TAl（氾  

∫裏mo月e助りpム血】Udu用TA1535  

伝にムc」血i∂COJゴWP2uγrA  

JねJmoJ】e助りアム血通日mTA粥  

良江mo月e肋押上血血umTA1537  

£切血血血mの4菌株は1975年10月31日にアメリカ  

合衆国，カリフォルニア大学のB．N．Ames博士から分与  

を受けた．且coJiWPユu町A株は19了9年5月9日に国立遺  

伝学研究所の賀田恒夫博士から分与を受けた．検定菌  

は，－800c以下で凍結保存した．各検定菌は，凍結保存  

菌の調製時に，アミノ酸要求性，UV感受性，および膜  

変異（血）とアンピシリン耐性因子（pKMlOl）の有無につ  

いての特性確認を行った．   

試験に際して，ニェートリエントプロスNo．2（Oxoid）  

を入れたL字型試験管に種菌を接種し，370C，約10時間  

往復振とう培養したものを検定菌液とした．   

〔被験物質〕  

1，3ゼス（アミノメチル）ベンゼン（CASNo1477－55－0）は，  

分子量i36．22の無色透明液体である．純度99．8％のもの  

（ロット番号：30817，不純物とLて水分0．018％を含  

395   
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復帰変異試験  

2）合成培地   

培地は，日清製粉（株）製の最少寒天培地を用いた．な  

お，培地1リットルあたりの組成は下記のとおりである．  

硫酸マグネシウム・7水和物  0．2g   

水酸化ナトリウム  0．66g   

クエン酸・1水和物  2g   

グルコース  20g   

リン酸水素ニカリウム  10g   

リン酸叫アンモニウム  1．92g   

パクトアガー（Difco）  15g   

径90mmのシャーレ1枚あたり30mlを流して固めて  

ある．  

一打プレートの範囲で公比を約3とし，試験を実施したと  

ころ，すべての検定菌においてS9M泳無添加，添加試験  

ともに抗菌性が認められなかった．   

したがって，本試験における最高用量を，すべての検  

定菌において，S9Mix無添加，添加試験ともに50（氾ド釘  

プレートとすることとした．   

〔本試験〕   

結果をTablel，2に示した．1，3－ビス（アミノメチル）ベ  

ンゼンについて，すべての検定菌について，S9Mix無添  

加，添加試験ともに312．5～5（X氾匹〆プレートの範囲で，  

公比を2とし，試験を実施した．2回の試験を通して，用  

いた5種類の検定菌のS9Mix無添加，添加試験のいずれ  

においても，用量依存性のある変異コロニー数の増加は  

認められなかった．   

以上の結果に基づき，1，3－ビス（アミノメチル）ベンゼン  
は，用いた試験系において変異原性を有しないもの（陰  

性）と判定した．  

文献  

3）S9混液（1m伸下記の成分を含む）  

♯＊S9  

NADH  

NA工）PH   

グルコースー6－リン酸   

塩化マグネシウム   

塩化カリウム   

0．1m1  

4匹mO1  

4llmO1  

5叫mO1  

8ドmO1  

33 I.lmol 

ナトリウムーリン酸緩衝液伽H7．4） 100叫mol   

＊＊：7適齢の5prague－Dawley系雄ラットをフユノパ  

ルビタール（PB）および5ふベンゾフラボン（BF）の  

併用投与で酵素誘導して作製したS9（キッコー  

マン（株））を用いた．   

〔試験方法〕   

プレート法を用いて，S9Mix無添加および添加条件下  

で試験を行った．   

小試験管中に，被験物質調製液0」m】，リン酸炭衝液  

0．5ml（S9Mix添加試験においてはS9MixO．5mi），検定  

菌液0．1mlおよびトップアガー2mlを混和したのち合成  

培地平版上に流して固めた．また，対照群として被験物  

質調製液の代わりに純水，または数饉の陽性対照物質溶  

液を用いた．各検定菌ごとの陽性対照物質の名称および  

用量はTablel～2に示した．培養は37℃で48時間行い，生  

じた変異コロニー数を算定した．抗菌性の有無について  

は，肉眼的あるいは実体願散鏡下で，寒天表面の菌膜の  

状態から判断した．   

〔判定基準〕   

用いた5種の検定菌のうち，1饉以上の検定菌のS9Mix  

無添加あるいは漆加試験において，被験物質を含有する  

平板上における変異コロニー数の平均値が，溶媒対照の  

それに比べて2倍以上に増加し，かつ，その増加に再現性  

あるいは用量依存性が認められた場合に，当該被験物質  

は本試験系において変異原性を有する（陽性）と判定する  

こととした、  
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1，3－ビス（アミノミチル）ベンゼン  

Tablel Resultsofreversemutationtest（I）ofl，3－Bis（aminomethyl）t）3nZene＊＊onbacteria  

Wi也（＋）or  Nunkrofrcve正抑bhumkrofco】onies／plak，Me弧 士S＿D．）  

Witbut（－）  l血）SC  Bお¢－pahsubslitutionⅣ  FrむneSbifl【YP亡  

S9M奴   血腫／plale）  TAl（氾   TA15二！5   W円〃yrA   TA98   TA1537  

0   123 IO9  11g  11  12  1占  Ⅰ3  1g  25  34  1了   26  8   6   6  
（117士 7．1）   （13士 2，6）   （19土 石．0）   （ 26土 8．5l   （ 7土 1．2）  

312，5  144 10占 12ヱ  11 15  14  20  2g 19  19  24   20  6  10 －  5  

（124土19．1）   （13土 2，1）   （ 22土 4．9）   （ 21士 2．6）   （ 7士 2．6）  

占25   92 107 105  14  17  17  14  23  24  25  20  18  2   5   （i  

（101土 8．1）   （16土l．7）   （ 20土 5．5）   （ 21土 3．占）   （ 4士 2．1）  

1250   111 102   87  10  13   9  19  23  25  21  28   25  5   9   6  

（100土12．1）   （11士 2．1）   （ 22土 3．1）   （ 25士 3．5）   （ 7土 2．1）  

S触  2500   1桐 1｝〕 139  12   9  13  20  24  2l  24  28   21  14   8   3  

（125士18．7）   r ll土 2．1）   （ 22i2．1）   （ 24土 3．5）   （ 8士 5．5）  

5（X船   92 127  11l  6  10  12  23  2g  24  22   9   2）  7   g   5  

（110土17．5）   r  9士 3．1）   （ 25土 2．‘）   （ 18土 7．8）   （ 7土 1．5）  

0   130 136  123  12  14  10  17  1（； 22  26  29   28  7   7    8  

（130士 6．5）   （12土 2．0）   （ 柑土 3．2）   （ 28土 l．5）   （ 7土 0．6）  

：‡12．5  133 135 154  17  12  13  20  19  22  29  51  24  8  17  14  

（141士1l．占）   （14土 2．6）   （ 20±l．5）   （ 35土14．4）   （13土 4．占）  

‘25   110 137  12占  9  16   8  27 l‘ 34  26  37   22  11 10    g  
（124土13．6）   （11士 4．4）   （ 26土 9．1）   （ 28士 7．g）  （10士 1．5）  

1ユ50   129 130 1柑  12   6  13  20  25  27  30  1息   ユ0  16  13  10  

（12古土 6＿7）   （10土 3．8）   （ 24士 3．6）   （ 2‘土 6．9l   （13± 3．0）  

S9M玩  2500   13占 147  125  16  13  12  21  36  31  29  33   44  11   9  14  
（13‘土11．0）   （14土 2．1）   （ 29土 7。6）   （ 35土 7．8）   （11土 2．5）  

（＋）  5（氾0   163 148  161  18  10  16  26  21 19  ユ6  ｝4  1S  ‘ 12    S  
（157土 8．1）   （15± 4．2）   （ 22± 3．6）   （ 29土 9．9）   （ 9士 3．1）  

触itiYe  A円   SA   ÅF2   AF2   9AÅ  

CO【l打Ol  0．01   0．5   0．01   0．1   gO  

S9M玩i一）   500  466  567  160 163 129  129 106 146  874 8‘7  さ糾  91（i 913  g45  

¢0lonies／plal¢   （511士 51．4）   （151±18．8）   （127土20．1）   （843土〕8．6）   （g91土 40．2）   

Po5itiY¢  2AA   2AA   2AA   2AA   2AA  

COt距01  2   10   0．5   2  

S9Mil（◆）   

COlonicjS／plate   イ 942士 41▲1）   （24さ土33．2）   （1016士87．9）   （33（i士 49．4）   （｝拘土 25．3）   

AF2：2－（2－Furyl）－3－（5－niLro－2－ftJryl）acrylami（k．S＾：SoditJmalide．9AA：9－Aminoacrtdine，2AA：2－Amil10anthraccnc  

■■：h漬けWaS99．名優＝mdHO（0，02‘あ）wagcontaiIld鮎imp血り・  
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復帰変異試験  

Table2   RcstJltsofreYerSemutationtest（Ⅱ）ofl，3－Bis（aminomethyl）benzcne■■onbacteria  

Wi也（＋）α  Numkrorrevα也瓜b（mu皿krofcolomi¢S／plat¢，Mean 土S．D．）  

Wi也oul（－）  血併  B乱S¢－pa止5ub5也山dontY  Fr姐lOさb拍けpe  

S9Mk   仙収／plak）  TAl00   TA1535   Wm〟γrA   TA98   TA1537  

0   13占 127  127  9  14  15  28  1さ   23  24  22   23  15   6  12  

（1如土 5．21   （ 13士 3．2）   （ 力士 5．0）   （ 23土 1．0）   （ 11土 4．古l  

312－5  1｝ヰ 13‘ 121  10   8   9  25  22   20  16  1‘  23  2   9   7  

（131土 7．0）   （ 9士l．0）   r 22土 2．5）   （18土 4．Ol   （ ‘士 3．6）  

625   146 140  145  1古  12  17  22  35   20  26  ヱ6   20  10   5   5  
（1小l士 3．2）   （15土 2．6）   （ 2‘士 8．1）   （ 24土 3．5）   r  7土 2．9）  

1250   126 139  119  ＿14  15  10  27  21  26  17  30   33  5   9  11  

（128士10．1）   （13土 2．‘）   （ Z5士 3．2）   （ 27士 8．5）   （ 8土 3．1）  

S9M伽  25（IO   151 157  161  9  11  7  27  20  ）4  20  20  16  4   8  1l  

（15古土 5．0）   （ 9土 2こ0）   （ 27土 7．0）   （19士 2．3）   r  8士 3．5l  

5伽  155 162 154  11 11  9  36  30  27  ．35 19  21  5   7   8  

r157士 4．4）   （10士l．2）   （ 31± 4．6）   （ 26士 g．3）   （ 7士 1．5）  

0   13‘ 149  134  14  11 15  31  26   37  32  35   ヱ8  10  11  1ユ  

（140士 8．1）   （13士 2．1）   （）1士 5．5）   （ 32士 3．5）   （11土 1．5）  

312．5  130 130  139  10   7  14  32  36  22  33  29   ユ8  8  16  1占  

（133士 5．2）   （10士 3．5）   （ 30士 7．2）   【 30土 2．古）   （11土 4．占）  

占25   1か1 148  149  8  14  19  32  24   30  45  39   27  14   9  11  
（154士 9．0）   （14土 5．5）   （ 29士 4．2）   （ 3丁土 9．2）   （11土 2．5）  

1250   149 135  140  14  12  11  31  28  、30  封  38   36  18  14  17  

（141士 7．1）   （ 13士 l．0）   （ 30士 L5）   一 っ古土 2．0）   （1古土 2，1）  

S9M奴  2500  140 148  175  10   8   9  31  31  29  40  35   29  1‘ 11  14  
（154士18．3）   （ 9士1．0）   （ 30士 1．2）   （ 35土 5．5）   （14土 2，5）  

（＋）  5（X旧   173 1卯  185  11 12  15  32  31  さ5  31  35   35  18  16  10  
（183士 8．7）   （13士 2．1）   （ 33士 2．1）   （ 34土 2．3）   （15士 4．2）  

Posi心Y¢  AF2   SÅ   AF2   AF2   9AÅ  

COmb濾  0．01   0．5   0．01   0．1   80  

S9M欣（－）   占28  660  6‘2■  185 195  234  221 210  221  75g  84） g8さ  1723 1542 1867  

の10mi¢8／plak   （古50土19．1）   （205土25．9）   （217士1い＝   （830土 石6．0）   （1711土162．9）   

lbsitiYe  2AA   2AA   2AA   2AA   2AA  

00皿けOl  2   10   0．5   2  

S9Mix（＋）   

COlot】ios／pla也   （676土 74．1   （322士24．6）   （10側土112．1）   （400士 5．5）   （314士 38．9）   

AF2：2T（2－Furyl）p3－（5－nitro－2－furyl）aclylamide．SA：Sく適iumazidc．9ÅA：9－AJninoacridine，2AÅ：2－Aminoanthraαne  

●●：餌ri けWaS弊・8％誠dHO（0・02％）wa5∽ntaindぉ血pur吋．  
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