
1，3－ビス（アミノメチル）ベンゼンの  

チャイニーズ・ハムスター培養細胞を用いる染色体異常試験  

1n Vi（roChromosomalAberrationTestof  

l，3－Bis（aminomethyl）benzeneonCulturedChineseHamsterCe11s  

3．培養条件  

2×104個のCHL／IU細胞を，培養液5mlを入れたディッ  

シュ（径6cふCorning）に播き，370CのCOウインキュ  

ベーター（5％CO2）内で培養した・連続処理では，細胞播  
種3日目に被験物質を加え，24時間および48時間処理し  

た．また，短時間処理では，細胞播種3日目にS9mix存  

在下および非存在下で6時間処理し，処理終了後新鮮な培  

養液でさらに18時間培養した．  

4．被験物質   

1，3－ビス（アミノメチル）ベンゼン（略号：BAB，CAS  

No∴1477－55－0，ロット番号：30817，三菱瓦斯化学（株）  

製造，（杜）日本化学工業協会提供）は，撫色透明液体で，  

水，アセトンおよびジメチルスルホキシドに可溶，融点  

14．1●c，沸点2470C，蒸気圧1．6×10－㍉mmHg（25■C），分子  

式C3H－2N2，分子量136・22，純度99・8％（不純物を0・2％含  

む，うち水分（0．018％））の物質である．被験物質原体は安  

定であり，溶媒中（注射用水および純水）では，0．825～  

50．00m釘mlの濃度範囲で4時間は安定あった．   

5．被験物質の調製   

被験物質の調製は，使用のつど行った．溶媒は注射用  

水（（株）大塚製薬工場）を用いた．原体を溶媒に溶解して原  

液を調製し，ついで原液を溶媒で順次希釈して所定の濃  

度の被験物質調製液を作製した．被験物質調製液は，す  

べての試験において培養液の10％（v／v）になるように加  

えた．染色体異常試験に用いた披験物質調製液の濃度  

は，許容範囲内（溶媒中の平均含量が添加量の90．0～  

110％）の値であった．なお，濃度の記載について，純度  

換算は行なわなかった．   

6．細胞増殖抑制試験による処理濃度の決定   

染色体異常試験に用いる被験物質の処理濃度を決定す  

るため，被験物質の細胞増殖に及ぼす影響を調べた・被  

験物質のCHL／IU細胞に対する増殖抑削作用は，単層培  

養細胞密度計（MonocellaterTM，オリンパス光学工業（株））  

を用いて各群の増殖度を計測し，披験物質処理群の溶媒  

対照群に対する細胞増殖の比をもって指標とした．   

その結果，連続処理における50％の増殖抑制濃度を明  

らかに越える濃度（約60％の増殖抑制濃度）は，60％の増  

殖抑制濃度をはさむ2濃度より算出したところ，0．28mg／  

血であった．短時間処理のS9mix存在下およびS9mix非  

要約   

既存化学物質安全性点検に係る毒性試験調査事業の一一  

環として，1，3－ビス（アミノメチル）ベンゼンの培養細胞に  

及ぼす細胞遺伝学的影響を評価するため，チャイニー  

ズ・ハムスター培養細胞（CHL／IU）を用いて試験管内染色  

体異常試験を実施した．   

連続処理（24および48時間），短時間処理（6時間）のS9  

mh非存在下においては，50％を越える増殖抑制濃度，  

すなわち0．33mg／mlの濃度を最高処理濃度とした・ ま  

た，短時間処理のS9mix存在下では．50％を越える増殖  

抑制濃度，すなわち0．47mg／mlの濃度を最高処理濃度と  

した．最高処理濃度の1／2および1／4を，それぞれ中濃皮  

および低濃度として設定した．連続処理では，S9mix非  

存在下における24時間および48時間連続処理後，短時間  

処理ではS少血x存在下および非存在下で6時間処理（18時  

間の回復時間）後，標本を作製し，検鏡することにより染  

色体異常誘発性を検討した．   

CHL／IU細胞を24時間および48時間連続処理した高濃  

度群（0．33mg／ml）において，細胞毒性のため十分な細胞  

数を分析できなかったが，その他の処理群においては，  

染色体の構造異常ヤ倍数性細胞の誘発作用は認められな  

かった．短時間処理では，S9mix存在下および非存在下  

で6時間処理したいずれの処理群においても，染色体の構  

造異常ヤ倍数性細胞の誘発作用は認められなかった．   

以上の結果より，1ふビス（アミノメチル）ベンゼンは，  

上記の試験条件下で，試験管内のCHL／IU細胞に染色体  

異常を誘発しないと結論した．  

方法   

1．使用した細胞   

リサーチ・リソースバンク（JCRB）から入手（1988年2  

月，人手時：ニ継代4代，現在12代）したチャイニいズ・ハ  

ムスター由来のCHUⅣ細胞を，解凍後継代1仰：以内で  

試験に用いた．  

2．培葉液の調製   

培養には，牛胎児血清（FCS：JRHBIOSCIENCES）を  

10％添加したイーグルMEM（日水製薬（株））培養液を用  

いた．  
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染色体異常試l挨  

10．記録と判定   

無処理対照，溶媒および陽性対照群と載験物質処理群  

についての分析結果は，観察した細胞乳構造異常の種  

類と数，倍数性細胞の数について集計し，－各群の値を記  
録用紙に記入した．   

染色体異常を有する細胞の出現頻度について，ソイツ  

シヤーのexactprobabilitytest法により，溶媒対照群と披  

験物質処理群問および溶媒対照群と陽性対照群間の有意  

差検定（p＜0．05）を行った．   

被験物質の染色体異常誘発性にらいての最終判定は，  

石焦ら2）の判定基準に従い，染色体異常を有する細胞の  

頻度が5％未満を蔭性，5％以上10％未満を疑陽性，10％  

以上を陽性とした．  

結果および考察  

連続処理による染色体分析の結果をTablelに示した．  

1，3－ビス（アミノメチル）ベンゼンを加えて24時間およ  

び48時間連続処理した高濃度群（0．331n釘ml）では，細胞  

毒性のため十分な細胞数を分析できなかった．特に24時  

間連続処理では，構造異常が誘発（gapを含み27．3％）され  

たが，観察可能な細胞は33細胞と極端に少なく評価する  

ことができなかった．その他の処理群においては，染色  

体の構造異常および倍数性細胞の誘発は認められなかっ  

た．   

短時間処理による染色体分析の結果をTable2に示し  

た．  

1，3－ビス（アミノメチル）ベンゼンを加えてS9mix存在下  

および非存在下で6時間処理したいずれの処理群におい  

ても，染色体の構造異常および倍数性細胞の誘発作用は  

認められなかった．   

従って，1，3－ビス（アミノメチル）ベンゼンは，上記の試  

験条件下で，試験管内のCHL／IU細胞に染色体異常を誘  

発しないと結論した．  
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存在下における50％の増殖抑制濃度を明らかに越える濃・  

皮は，それぞれ，0．47mか山および0．33mg／mlであった  

（Fig．1）．  
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Fig．1GrowthinhibitionofCHIJIUcellstreatedwith  

l，3－bis（aminomethyl）kmzene   

7．実験群の設定  

細胞増殖抑制試験の結果より，染色体異常試験で用い  

る被験物質の高濃度群を，連続処理および短時間処理の  

S9血x非存在下では0．33m釘血，短時間処理のS9mix存  

在下では0．47mg／血とし，それぞれ高濃度群の1／2の濃  

度を中濃皮，1／4の濃度を低濃度とした．陽性対照物質と  

して用いたマイトマイシンCMC，協和醗酵工業（株））およ  

びシクロホスファミド（CPA，SigmaChemicalCo．）は，注  

射用水（（株）大塚製薬工場）に溶解して調製した．それぞれ  

染色体異常を誘発することが知られている濃度を適用し  

た、  

8．染色体標本作製法   

培養終了の2時間前に，コルセミドを最終濃度が約0．1  

ド釘血になるように培養液に加えた．染色体標本の作製  

は骨法に従って行った．スライド標本は，各ディッシュ  

につき6枚作製した．作製した標本を3％ギムザ液で染色  

した．  

9．染色体分析  

作製したスライド標本のうち，1つのディッシュから得  

られた異なるスライドを，4名の観察者がそれぞれ処理条  

件が分からないようにコード化した状態で分析した，染  

色体の分析は，日本環境変異原学会，哺乳動物試験  

（MMS）分科会1）による分類法に基づいて行い，染色体型  

あるいは染色分体型のギャップ，切断，交換などの構造  

異常の有無と倍数性細胞（polyploid）の有無について観察  

した．また構造異常については，1群200個，倍数性細胞  

については1群8（氾個の分裂中期細胞を分析することとし  

た．  
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1，3－ビス（アミノメチル）ベンゼン  
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8ENZENE  AMINOMET柱YL   OECD SlDS l  

5．TOXICITY   
ld1477－55－O  

D貞ti 28二06．2001  

Group Conc S9 Time No．of No・Ofstructuralaberrations  

ent・ mix of  ce＝s  
ration  exposu analy  

No．ofceIJswith  

O廿1abe汀ations    3  

erS ）  詔研一ヱぎgeme  

（mg／   re（hr）sed  

nll）  肋
－
 
 

U
 
m
戸
 
 

′
†
l
 
 

S
 
 
C
 
e
 
 

岱
b
 
 

TAG（％）TA（％）（％） SA NA  9a Cぬde  

（0．0）  
（0．0）  
（0．0）  

3
0
0
0
J
3
 
 

1
0
0
〇
 
．
 

）
．
）
）
 
）
）
）
 
0
 
0
 
（
U
 
O
 
5
 
ハ
U
 
 

O
 
O
 
O
 
l
 
1
 
1
 
 
 

（
（
（
 
（
 
（
（
 
 

0
 
0
 
0
 
2
 
3
 
2
 
 

0
0
け
0
0
0
 
 

ハ
リ
n
）
∩
）
 
2
4
 
2
 
 

0
 
0
 
0
 
0
 
0
 
0
 
 
 

∩
）
 
0
0
 
∩
）
 
0
 
0
 
 

0
 
0
 
0
 
0
 
0
 
0
 
 

0
0
 
0
 
1
 
0
 
イ
ー
 
 

0
 
0
 
0
 
1
 
0
 
0
 
 

0
0
0
 
0
3
1
 
 

（
U
 
O
 
ハ
U
 
O
 
■
－
 
ハ
U
 
 

卸
卸
卸
制
御
卸
 
 

0
0
 
凸
0
 
企
U
 
8
 
8
 
 

1
 
1
 
1
 
1
 
1
 
 

（
′
l
 
（
（
（
 
 

－
 
－
 
－
 
－
 
－
 
 

6
 
6
 
6
 
6
 
6
 
 

】
 
 
 
●
 
 
 
■
 
 
 
■
 
 
 
■
 
 

ControI  

sdven寸1）o  

BAB O．08  

BAB O．17  

BAB O．33  

CPA O．∝烙  

sdv即tl）o  
BAB O．12  

BAB O．24  

0
 
0
 
∩
）
 
2
 
3
 
 

0
 
5
 
 

（1  
（1  
2（1．0）  

）
 
l
1
．
）
）
 
 

8
 
の
O
 
n
U
 
〔
0
 
 

」
「
一
 
一
7
．
 
1
 
1
 
 

（
（
 
′
－
－
ヽ
′
．
－
ヽ
 
 

（0．5）1（  
（0．5）1（  

（0．5）1（  
（0．0）0（  

1
 
1
 
1
 
0
 
9
 
 

0
 
0
 
0
 
0
 
0
 
 0

 
 

1
 
 

1
 
1
 
1
 
0
2
 
 

0
0
0
0
罰
 
 

1
 
0
 
1
 
0
 
1
 
 

0
0
 
0
 
0
 
4
 
 

0
1
 
（
U
 
O
3
 
 

0
 
 

1
 
 

∩
）
 
∩
）
 
0
 
0
 
1
 
 

8
 
 

0
 
（
U
 
O
 
O
5
 
 

0
＼
0
 
0
 
0
 
4
 
 

0
 
0
 
0
 
0
 
∩
）
 
 

2
0
邪
知
卸
2
0
 
 

）
）
）
）
5
 
5
5
5
 

．
〇
6
．
 
〇
 
〇
 
〇
 
∩
）
4
 
 

■
 
 
－
 
 
■
 
 
一
 
 

－
－
－
＋
 
 

5
 
5
 
0
 
0
 
3
 
 

2
2
5
〇
．
1
 
0
 
0
 
0
 
0
 
0
 
 

6
 
6
 
6
 
6
 
6
 
 

＋
 
＋
 
＋
 
＋
 
＋
 
 

BAB  
CPA  

Abbreviations：gaP：Chromatidgapandchromosomegap，Ctb：Chromatidbreak，Cte：Chromatidexchange．  
CSb：Chromosomebreak，CSe：Chromosomeexchange（dicentricand血g．etc），f：aCentricfragment  
（Chromatidtype），muf二multipTeaberrations，TAG：TotaIno・Ofce（1sw仙aberrations，lA：TotafNo－Ofcells  
W仙aberrationsexceptgap，SA：StruCtUralaberratjon，NA；numerica［aberratjon，CPA：CyC（ophosphamide・  
1）Waterfor叫ectionwasusedassoIvent・2）MorethanlOaberrationsinacelJwerescoredaslO・3）  
Others．suchasattenuationandprematurechrαrlOSOmeCOndensation，WereeXCludedfrorntheno・Of  
StrUCtUraJaberrations．4）EighthundredceI［swereana［ysedineachgroup．5）Judgementwasdoneonthe  
basisofthec而erjaofrshidateetal．（1987）．6）Sevenhundredandninetyfource（IswereanaJysed．★：  
Significant．yd肺erent打omsoIventcontrolatp＜0・05・’’：Purkywas99．8％．water（0，018％）wascontainedas  
impu巾y．  

SOURCE：M托subishiGasChemicalCompanylnc．（ObtainedviaJapan  
ChemicaHndustryAssociation）  
PURITY：99，8％  

IMPURImDDITFVEJETC．：Watercontent＝0．018％  

ANYOTHERJNFORMATION：  
Batchno：30817  

MW＝136．22  

0thername二BA8  
Me化わgpointニ14．10C  

Boitingpo山t：2470C  

VapourprESSure：1・6xlOE－03mmHg  
Solubleinwater，aCetOneandd血ethylsurphoxide  
ThesubstanceisnotcIastogenictotheJimitofcytoxicitybothwithand  
W托hout111etaboJicadhIatk）nundertheconditionsofthetest．  

（1）vaIjdwtthrestrictions  

SumrnaryofaJapaneseGuidelinestudy．Thissurnmaryisbasedonthe  
COnCisesunlmaryOftheGovemmentassessmentworkonexisting  
Chemicals．  
CriticafstudybrS（DSendpoint  

（23）   

Chromosome aberration 

ChineseHamsterOvary（CHO）ceIIs  
づ9：75－450ug／ml  

＋S9ニ200－800u9／ml  
W江handwithout  

nega伽e  

Directive84／449／EEC，B．10  

Testsubstance  

Condusbl   

Re他出I托y  

円ag  
27．．06．2001   

可匹  
Sysl¢nlO†tes伽9  

Tもstconcentration   

Mdabdicadivation  

Resu比  

Method  
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5．TOXICITY  
ld＿1477葛シO  

D虚i28二06．2001  

Year  

GU＞  
Tc＄t＄ubstance  

Mothod  

1989  

咋＄  

asprescribedbyl．1－1．4  
METHODFOLLOVVED：  

Guidelinebasedupon：  
OECDGuideIiheNo・473（May26，1983）  
EECMethodBlO（67侶48／EEC，adoptedSeptember19，1984）  
EPATestGuideIine什SCA，FIFRA），Sukhapt餅R，Part798，Subpa止F，  

GeneticToxidty§798・5375（revisedJuレ1，1986） 

StudycorKluctedin群COrdance血Ihgenera［Jyaccepted  
SCientncphncipJes．   

DEVIATtONSFROMGU暮DELJNE：Atthe再rst範xationtjmecelJswerefixed6  
hourspostJosinginsteadofa＝heprotocoJJed4hourspost－dosing・  
However，thisamendmentwasnotconsideredtoseriouslyafFectthe  
experimentaJset－UPOft「恰Study．  

STATJSTfCALMETHODS：  
Chi－Squa佗teSt，P＜0．05   

SYSTEMOFTESTING：  
Metabdicad毎ations咋tem：  
SpeCies：Rat．AduJtWistarorSpragueDawley．  
CharlesRiverWiga．SulzfbId．FRG  
O桓an：lNer  

Inductionsubstance：ArcN：［or1254jncomoil（20％wルsoIution＝500mgA（g  
叫Wei9ht）  
Rats叫ectedintraperi（0neaJlyw肘1Arocbr1254．A允er伽edaystherats  
Werekilled（accesstofoodwasdeniedforatleast12hoursbefore  
SaCdfice）．theliverswereremovedandwashedinOOCsteri］eO．1Msodium  
Phosphatebuffer（PH7．4）containingO．1mMNa2－ED171．The指verswere  
thenrnincedandhomogenisedin3voIumesofphosphatebuffer．The  
homogenatewascent帆喝edbr15minsandthesupematant（S9）  
transferredtosterileampules．Storageinliquid涌rogen．   

No．ofmetaphasesanaJysed：AtleastlOOmetaphasechrt）mOSOme  
SPreadspercu仙rewereexamined．   

ADM（NJSTRAT10N：  
Dosjng：  

89：75，200，325and450ug／ml  
＋S9：200，400，600and800ug／ml   

＋S9：Aconcentratjonof400ug／mJwastestedatthefirst向くationtime，  
COnCentrationsupto600ug／mla‖hese00nd6xationtimeand400and80CI  
ug血1tatthethirdhxationtime．   

Apdication：Monolayercufturesofthecellswereused．TheceI］swere  
expbsedtotestsubstanceinFlOcompletecuJturemediumwithoutserum，  
bufFeredwith20mMHEPES（intheabsenceofCO2）（HEPES＝N－2－  
hydrDXyedlylpipefaZbn－Nし2ゼthanesulfonjcacid．）Thecel（swereexposed  
for2hours，WaShedtwicew托hlOmlofHank．sBaJancedSaltSolutionand  
incubatedjn什eshcu仙remediurnfor6，9and19hours（haTVeSttimes8，11  
and21hoursrespectively）．CoJchicinewasaddedtothehighestdoselevels  
ardtl℃PSi（jvecontroIsinthefast2to2．5tohaItcelldivision．   

Posith，eandnegath［eCOntrOIgroupsandtreatment：  
NegativecontroI：ThevehicleofthetestarticIe  
PositivecontroIs：  

S9：EthyJmethanesulphonate（EMS；CASNo．62・60－0；Purity98％；Merck）  

Testcond托ion  
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BENZENE  AMINOMETHYL   OECDSl】）S  l  

5．TOXICITY   
ld1477－55・O  

Date、28二06．2001  

USedasadirectaclingmLJtagenatafinaJconcentrationof8mM（SOrVent  
DMSO）  
＋S9：Cyc10Phosphamide（CP；CasNo．50－18－0；Erdoxanノ域a，Asta－Werke，  
F．R．G）   

DESCRrPT10NOFFOLLOWUPSTUDY：Dup．icationsiudycarriedoutin  
thesamemannerastheorlglnal，   

GENOTOXfCEFFECTS：  
OnlyinthepresenceofS9atthesecondfixationtimeastatjsticaI吋  
Significantincreasewasinducedattheconcentrationof600ug／ml・  
However．asthisincreasewasobservedonfywhengapcontainingce11s  
WereincJudedandastherewasnoevidenceforadoseィesponse  
relationship，abioIoglCaJJysjgn摘canteffectwasnotconcfuded．  
CYTOTOX［CCONCENTRAT10N：  
89：＞333u少ml  

＋S9：＞333ug／ml  

STATISTICALRESULTS：  
TotaInumberofce［Iswithaberrations；treatment／controI  

Resu圧  

COmParison．（inclusiveねXClush（egaPS）  

Secondfixationtime  
Dose  S9  Gaps  

（u9／ml）  

Dedsionat95％  

COn罰denceIevel   

Sign綿cant  

Si9n摘cant  

Si9∩柄cant  

Nots唱n椚田nt  

Sign摘cant  

Sign摘cant  

P－VaIue  

（two・Sided）   

＜0．0∝粗  

＜0．00〔河  

＝0．0108  

＝0．1528  

＜0．0004  

＜0．0α）4  

EMS（8Mm   

600   

CP（5）  

＋
 
－
＋
 
■
 
＋
 
【
 
 

＋
 
 
 
 
十
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BENZENE  AMINOMET性yL   OECD SIDS l  

5．TOXICITY   
ld147み5くシO  

D曲 28：06．2001  

Tab（el：MXDAFrequencyofchromosα11eaberrations  
相計  

A．B：DupJicates  
g’＝Chromatidgap，g”＝Chromosomegap，b’＝Chromatidbreak，b”＝Chromosomebreak，Cb＝CentrOmere  
break，d’＝Chrornatiddeletjon，r＝打agment，r■＝aCentric什agment，djc＝dicentricchromosome，thc＝  
tricentricchrDmOSOme，r＝ringchromosome，SP＝SPOtOfchromosomemateriaI，eXCh．＝eXChangefigure，  
intra＝Chromosomeintrachange，P＝PuLverizedchromosomes，ma＝murtipJeabe汀atbns，PO吋＝PO］ypJoidy，  
endo．＝endoredu帥Cation  
◆sign拍cantrydifFeren柏omcontrolgroup（Chi－SqUareteSt）：★P＜0．05，TP＜0．010r★★■P＜0・001  

a）Firs一重Ⅹado爪dme，一S少   

CoIICeれ什adom  椚≠Ⅰ耶  4別u少lI山   

叫由山  

C血tlⅣe   A  B   A＋R  A   8   A＋・8   

No．orcdlss∝椚d   100  100  2（氾  100   100   2（刀   

No．orcdl5Wi仇abmtiol鵜  7   ＄   15   8   6   14   

（＋g叫）S）  

Noor（尤ⅠIswith血mtions  2   3   2   3   

（－g叩S）   

ビ   5   8  5   ‘  

g”   

b’  2  2   

b”  

r  

r’   

exdl  

d，  

肱  
TohI濾emdα蛤（＋ga匹）   7   10  9   7  

lH・l‘一l  塩l、   2  3   

b）Fir5t点Ⅹadondme，＋S9  
CoI忙emt帽doれ  椚ひH㈹  400u少mI   

Ⅶ打l山  

C山tl打e   A  8   A＋・8  A   B   A＋ち   

No．orce11sscored   1鵬  200   l00   100   2（カ   

No．ofce11swithabemtions  7   5   12   8   8   16   

什gaps）  

NoorcelIswj山並em戒ol鵜  2   3   3   6   

（－gapS）   

g   7   4  4   6  

g”  2  

b’   3   

b”  

P  

r，  1  2  

exdl  

d，  

汀脱．  poly  

Totalabemtions什gaps）   8   5  9   9  

To也lめ¢mdo一巡（－g叩S）   3   3  
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5．TOXICITY   
旭1477－55－O  

Date 28．06．2001  

C）SecondIixationtime，－S9  

Concenh・adon  m仇m  2仙釘【山  3ユ5uかIll  450u釘mI  EM58mM   
u画ml  

Cdhll・e   A  B   A＋B  A   B   A＋B  A   B   A十B  A   B   A十ち  A   B   A＋8   

No．ofce11ss∝〉rd   100  100  200   100  100  2（カ  1∝）  100  200  100  100  200  100  100  200   
No．orcellswitllabem血ms  4   9   4   9   4   9   13  6   6   12  23  罰  43   
＋   

＊＊＊  

Noorcel15Ⅵi也abe汀adonS  3   3   6   2   2   4   2   4   6   2   3   5   16  16   32  

（一馬aPS）  
●■●   

g  2   2   6  5   2  6   4  

g”   2  ロ   q  2  

b，   3   2   2  3  6   7  

b’’  

r  

r◆  2  2  10   10  
鞘九  

dic  

d’  

mlSc I泊Iy  

To也】abemtions  5   4  4  4   10  8   6  24  
（十gaps）  

To也1abemtions  3   3  2   2  2   4  2   3  16   17  

（」gaps）  

mPPⅥblicadons   



5．TOXICITY  
ld147丁5シO  

Da鹿 28．06．2001  

d）Second岱Ⅹationtime，＋S9  

Concenh・a血）m  m仇Hm  ユ仙lか山  4仙l少山  ‘00昭仙  CP  
u抑  5uが一山   

C止血m   A  B   A＋B  A   B   A十8  A   B A十β  A   B   A十B  A   ち   A＋B   
No．orcd15SCα由   100  100  200   l00  100  200  田  100  200  100  100  200 L  100  100  2（氾   
No．orα】1swl血ab汀adons  2   3   4   2   6   2   7   6   7   13＊  15  21   36  
（＋g8pS）   

■■■   

Noof比11swl也慮拇r柑土ions  2   2   3   2   3   2   4   6   26  
（・gapS）   ＊＊＊   

2   3   2  2   4  

g”  2   3  

b’   q  n  2  2   3  6   2  

b’，  

r  

P’  4   

郎血  3   5  

dc  

d’  

m弧  poIY  

Tot出め¢md珊S（＋静間）   2  5   2  2   7  6   7  17l  25  
Tddabe血on5ト抑）   I 1 2   q  2  2   4  13   18  
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5．TOXICITY   
u．1477－55－O  

D虞e 28．06．2001  

e）Tllirdfixationtime、一Sタ   
r Concentration Fl仇Ⅰ耶  4別u釘I山   

哩函1t  

（二dture   A   B   A十8  A   B   A＋B   

トlo．orcdlss∝椚d   1α）   100   2α）   lq）   l00   200 

No．orcdlswi血abem痛ons  3   4   7   3   5   8  

（一トg叩S）  

NoorceIIswi払abe汀如ions  0   2   2   3   4   

（－gapS）  

ビ   2   2  2   2  

g”   

b’  

b，，  

P  

r’  2  2  

仇dl  

d’  

msc 匹）ly  2匹1y  

endo  
3   4  3   6  

Tαalabemtio鮎（一例刃）   TotaIめ叫iol鳩什ga鱒）  0   2  3  

町丁血ird鎖Ⅹatio血dme，＋S少   

Col虻emtradoIl  nO－I研S  400tl釘ml  800Ⅵか山   

u少ml  

Cul暮Ⅶre   A   B   A＋お  A   お   A＋1‡  A   B   A＋8   

No、Orqさ山ss∝）red   100   100   2（追   IOO   1（カ   200   100   100   200   

No．orce”sW肋  5   5   10   10   3   13   5   9   Ⅰ4   

a玩灯血ons  

什辞騨）  

Noorcellswi血  3   2   5   5   6   2   3   5   

出血ion5  

〔gaps）  

ピ   3  5   3   6  

g”   

b’  

b＝  

P  

2   2   2  

3  

2飢わ  3endo  4印do  

POly  3 poly 
5   5  IO   3  5   9  

恥ねl虎姫m山ons（－  

P，  
3   2  5   2   3  
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