
1，4一ブタンジオールの細菌を用いる復帰突然変異試験   

ReverseMutationTもstofl，4－ButanediolonBacteria  

物：0．06wt％1，4－アセトキシヒドロキシブテン2，0．07  

wt％2一（4一ヒドロキシプチルオキシ）テトラヒドロフラ  

ン）であり，三菱化学㈱から供与された．被験物質は，  

使用時まで乾燥窒素でシールし，室温で遮光保管した．  

1，4－ブタンジオールは，局方注射用水（ロット番  

号：K5A80，（槻大複製薬工場）に溶解して最高濃度の調  

製液を調製した後，同溶媒で公比約3ないし2で希釈し，  

速やかに試験に用いた．  

〔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．  

AF2：2－（2フリル）【3¶（5－ニトロー2－フリル）アク  

リルアミド（上野製薬㈱）  

SA：アジ化ナトリウム（和光純薬工業㈱）  

9AA：9－アミノアクリジン（SigmaChem．Co．）  

2AA：2一アミノアントラセン（和光純薬工業㈱）   

AF2および2AAはジメチルスルホキシド（DMSO）に  

溶解したものを－20℃で凍結保存L，用時解凍した．  

9AAはDMSOに，SAは純水に溶解し，速やかに試験  

に用いた．  

〔培地およびS9mjxの組成〕  

1）トップアガー（TA菌株用）   

下記の水溶液（A）および（B）を容量比10：1の割合で  

混合した．  

（A）パクトアガー（Dはco）   0．6％  

塩化ナトリウム  0．5％  

（B）＊しヒスチジン  0．5mM  

D－ビオナン  0．5mM   

＊：WP2uvrA用には，0．5mMI：トリプトフアン水溶  

液を用いた．  

2）合成培地   

培地は，極東製薬工業（粗製の最少寒天培地を用いた．  

なお，培地1～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  

要約   

1，4－ブタンジオールについて，細菌を用いる復帰変異  

試験を実施した．   

検定菌として，5∂ノmoJ】eノノa亡ypム1mUrノumTAlOO，  

TA1535，TA98，TA15371）およびEscherIchIa coIIWP2  

uvn4ご－3Jの5菌株を用い，S9mix無添加および添加試験  

のいずれも，用量設定試験で抗菌性が認められなかった  

ことから，本試験ではS9mix無添加および添加試験を  

313、5000JJg／70レートの範囲で実施した．また，  

TA1537のS9mlX簗添加試験では，本試験と同一の用  

量で再現性試験を実施した．   

その結果，用いた5種類の検定菌のいずれの用量にお  

いても，溶媒対照値の2倍以上となる再現性のある複帰  

変異コロニー数の増加は認められなかった．   

以上の結果から，1，4一ブタンジオーールは，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   

〔棉定菌〕  

5∂山10JフeJノafJp最mur山川TAlOO  

5aノmoJ】eノノ∂ryp血mur川mTA1535  

EscムerJC山∂COJJWP2uv〟1  

S∂ノmoJle此け作血元眈山肌TA98  

S∂JmoJ】e比‖■）p山murj■umTA1537   

S．とyp加murノリノ刀の4菌株は1975年10月31日にアメリ  

カ合衆国，力1）フォルニア大字のB．N．Ames博士から  

分与を受けた．   

且coノノWP2uvrA株は1979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．   

検定菌は一80℃以下で凍結保存したものを用い，各菌  

株の特性確認は，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（rfa）とアンピシl）ン耐性  

因子pKMlOl（プラスミド）の有無について調べ，特性  

が維持されていることを確認した．試馬酎二際して，ニェ  

ートリエントブロスNo．2（0ⅩOid）を入れたL字型試験管  

に解凍した種菌を一定量接種し，37℃で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〕  

1，4－ブタンジオー・ル（CAS No．110－634）は，分子量  

90．14の無色透明液体である．用いた被験物質は，三菱  

化学（杓製造，ロソト番号B5IO4，純度99．8wt％（不純  

クエン酸・1水和物  

リン酸水素ニカリウム  

リン酸一アンモニウム  

水酸化ナトリウム  

グルコース  

パクトアガー（Difco）   

2g  

10 g 

l．92g  

O．66g   

20 g 

15g  

径90mmのシャーレ1枚あたり30mヱを流して固めて  
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復帰変異試験  

ある．  

3）S9mix   

lm上中下記の成分を含む  

S9＊＊  

塩化マグネシウム  

塩化カリウム  

グルコース6－リン酸  

NADH  

NADPH   

結果および考察   

〔用量設定試験〕  

1，4一ブタンジオールについて50～5000／Jg／プレート  

の範囲で公比を約3として，試験を実施した．その結果，  

すべての検定菌のS9mix無添加試験および添加試験の  

いずれにおいても抗菌性は認められなかった．   

したがって，本試験における最高用量は，S9mix無  

添加試験および添加試験とも500OJ増／プレートとした．   

〔本試験〕   

S9mix無添加試験および添加試験で，ともに313、  

5000／Jg／プレートの範囲で公比を2として2回の本試験  

を実施した（Tablel，2）．その結果，TA1537のS9mix  

無添加試験においては，本試験Ⅰの625I噌／プレートで，  

溶媒対照値の2倍以上となる変異コロニー数を示した  

が，本試験ⅠⅠでは溶媒対照値の2倍以上となる変異コロ  

ニー数の増加は認められなかった．また，TA1537のS9  

mix添加試験と，その他の検定菌においては，溶媒対照  

値の2倍以上となる変異コロニー数の増加は認められな  

かった，  

〔再現性試験〕   

TA1537のS9miⅩ無添加試験では，本試験Iと本試験  

ⅠⅠの結果が異なるため，本試験と同一の用量で再現性試  

験を行った（Table3）．その結果，溶媒対照値の2倍以上  

とな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，1，4－ブタンジオールは，用いた  

試験系において変異原性を有しない（陰性）と判定した．  

0．1mヱ  

8 cLmol 

33 CLmol 

5／JmO1  

4 clmol 

4J↓mOl  

ナトリウムーリン酸緩衝液（pH7．4）100J↓mOl   

＊＊：7週齢のSprague－Dawley系雄ラットをフェノバ）L／  

ビタール（PB）および5，6－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を用いた．  

〔試験方法〕   

プレインキュベーション法1）により，S9mix無添加試  

験およびS9mix添加試験を行った．   

小試験管中に，被験物質調製液0．1m～，リン酸緩衝液  

0．5ml（S9miⅩ添加試験においてはS9mixO．5ml），検  

定菌液0．1m上を混合し，37℃で20分間往復振とう培養  

したのち，トップアガー2mほ加えて混和し，合成培  

地平板上に流して固めた．また，対照群として被験物質  

調製液の代わりに使用溶媒，または数種の陽性対照物質  

溶液を用いた．各検定菌ごとの陽性対照物質の名称およ  

び用量は各Table中に示した．溶媒および陽性対照群は，  

同時に実施した他の試験と共通とした，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顕微鏡下で，  

寒天表面の菌膜の状態から判断した．用いた平板は用量  

設定試験においては，溶媒および陽性対照群では3枚ず  

つ，各用量については1枚ずつとした．また，本試験お  

よび再現性試験においては，両対照群および各用量につ  

き，3枚ずつを用い，それぞれその平均値と標準偏差を  

求めた．用量設定試験は1回，本試験は同一用量につい  

て2回実施し，結果の再現性の確認を行った．また，  

TA1537のS9miⅩ無添加試験については，本試験Ⅰと本  

試験ⅠⅠの結果が異なるため，再現性試験を行った．   

〔判定基準〕   

用いた5種の検定菌のうち，1種以上の検定菌のS9  

mix無添加あるいはS9mix添加条件において，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∴ただし，2回の本試験の  

一方でのみ変異コロニー数の平均値が溶媒対照値の2倍  

以上となる用量が認められた場合において，その溶媒対  

照値が10以下であり，変異コロニー致の増加に用量依  

存性が認められない場合は陰性とすることとした．  
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復帰変異試験  

Tablel．Mutagenicityofl，4－butanediolinreversemtltationtest（Ⅰ）onbacteria  

With（十）or  Numberofrevertants（numberofcolonies／plate，mean±S．D．）  

without（－）  Basenpairsubstitutiorltype  Frameshifttype  

S9mix   TAlOO   TA1535   WP2uvJ14   TA98   TA1537  

0   177 161156  9  9 12  25  27  23  25  20  24  14 16 15  

（165±11．0）   （10±1．7）   （25± 2．0）   （23±2．6）   （15±1．0）  

313   159 167 160  14 13  21  20  29  24  31 40  27  15 14  28  

（162± 4．4）   （16±4．4）   （24±4．5）   （33±6．7）   （19± 7．8）  

625   156 151144  22 14  22  29  29  30  25  23  36  27  40  27  

（150±6．0）   （19±4．6）   （29±0．6）   （28± 7．0）   （31± 7．5）  

1250   178 186 162  21 11 11  29  30  26  29  39  29  24  20  29  
（175±12．2）   （14± 5．8）   （28± 2．1）   （32± 5．8）   （24±4．5）  

S9 mix 2500   148 139 145  8 13  9  29  20  21  37  27  22  20  28 15  

（144±4．6）   （10± 2．6）   （23±4．9）   （29± 7．6）   （21± 6．6）  

5000   114 159 156  5 11 10  30  29 18  29  38  37  24  27  27  

（143±25．2）   （9± 3．2）   （26±6．7）   （35±4．9）   （26±1．7）  

0   176 165 163  13 14  20  38  22  21  34  34  32  29 18  20  

（168± 7．0）   （16± 3．8）   （27± 9．5）   （33±1．2）   （22± 5．9）  

313   157 166 173  14 17 12  35  29  33  25  39  46  17  21 14  

（165± 8．0）   （14± 2．5）   （32± 3．1）   （37±10て）   （17± 3．5）  

625   177 158 173  11  5  8  29  33  21  26  21 31  31 31 27  

（169±10．0）   （8± 3．0）   （28± 6．1）   （26± 5．0）   （30± 2．3）  

1250   169 149 178  20 12 10  35  23  33  26  29  40  21 29 12  

（165±14．8）   （14± 5．3）   （30± 6．4）   （32± 7．4）   （21± 8．5）  

S9 mix 2500   158 155 166  14 10  8  31 20 19  30  34  37  11 11 14  
（160± 5．7）   （11± 3．1）   （23± 6．7）   （34± 3．5）   （12±1．7）  

（＋）  5000   150 186 173  10 12  20  18  23  33  32  29 19  18  23  20  
（170±18．2）   （14± 5．3）   （25± 7．6）   （27± 6＿8）   （20± 2．5）  

Positive  AF2   SA   AF2   AF2   つAA  

control  0．01   0．5   0．01   0．1   80  

S9mixト）   

colonies／plate   （646±18．8）   （292±1．5）   （281±24．6）   （540±32．7）  （1136±222．1）   

Positive  2AA   2AA   2AA   2AA   2AA  

control  2   10   0．5   2  

S9mix（＋）   

COlonies／plate   （774±50．0）   （286±23．9）  （579±106．6）   （379±15．3）   （333±30．0）   

AF2：2L（2－Furyl）－3一（5－nitro－2Lfuryl）acrylamide，SA：Sodiumazide，9AA：9－Aminoacrldine，2AA：2LAmlnOanthracene  

Puritywas99．8wt％andO．06wt％1，4－aCetOXyhydroxybutene－2andO．07wt％2－（4－hydroxybutyloxy）tetrahydrofuranwerecontalned  

aslmPurities．  
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1，4－ブタンジオール  

Table2．Mutagenicityofl，4－butanediolinreversemutationtest（ⅠⅠ）onbacteria  

Wi【h（＋）or  Numberofrevertants（numberofcolonjes／plate，mean±S．D．）  

without（－）  Baseppairsubstitutiontype  Frameshifttype  

S9mix   TAl（沿   TA1535   Wア2uvrA   TA98   TA1537  

0   156 161158  5 14 14  28  27  30  32  39  39  27  21 14  

（158± 2．5）   （11± 5．2）   （28±1．5）   （37± 4．0〉   （21±6．5）  

313   158 172 136  12  24 15  31 24  27  41 33  31  21 26  29  

（155±18．1）   （17± 6．2）   （27± 3．5）   （35± 5．3）   （25± 4．0）  

625   169 162 185  11  8  20  27  21 33  30  39  52  33  35  33  

（172±11．8）   （13± 6．2）   （27± 6．0）   （40±11．1）   （34±1．2）  

1250   136 163 163  15   7  14  20 16 19  55  51 51  19  24  30  
（154±15．6）   （ユ2± 4，4）   （18± 2．1）   （52± 2．3）   （24± 5．5）  

S9 mix 2説）0   172 173 161  19 17 14  22  28  20  57  64  36  19  31 18  
（169± 6．7）  （17± 2．5）   （23± 4．2）   （52±14．6）   （23± 7．2）  

5（X）0   156 171155  9  9 13  23  28  20  43  59  43  24  29  26  
（161± 9．0）   （10± 2．3）   （24± 4．0）   （48± 9．2）   （26± 2．5）  

0   183 176 178  20 10 19  27  37  33  43  42  38  7 19  23  
（179± 3．6）   （16± 5．5）   （32± 5．0）   （41± 2月）   （16± 8．3）  

313  168 163 181  15 13 17  27  37  44  31 31 26  22  25 13  
（171± 9．3）   （15± 2．0）   （36± 8＿5）   （29± 2．9） （20± 6．2）  

625  177 147 166  11 15  23  29 17  37  29  44  39  18  23  21  
（163±15．2）   （ユ6± 6．1）   （28±10．1）   （37± 7．6）   （21±2．5）  

1250   140 204 180  19  21 20  41 27  21  24  33  30  35  25 16  
（175±32．3）   （20±1．0）   （30±10．3）   （29± 4．6）   （25± 9．5）  

S9 mix 2500  163 150 166  19  20  23  22  26  29  28  40  34  15 18 17  
（160± 8．5）   （21± 2．1）   （26± 3．5）   （34± 6．0）   （17土1．5）  

（＋）  50α）  166 181181  20 12 11  32  20  34  30  39  34  26  22  9  

（176±8．7）   （14± 4．9）   （29± 7．6）   （34± 4．5）   （19±8．9）  

Posi亡ive  AF2   SA   ARZ   AF2   9AA  

control  0．01   0．5   0．01   0．1   80  

S9mixト）   

COlonies／plate   （619±111．2）   （122±19．1）   （385±21．4）   （672±30．3）  （601±164．1）   

Positive  2AA   2AA   2AA   2AA   2AA  

control  2   10   0．5   2  

S9mix（＋）   

COlonies／plate   （850±29．4）   （255±15．5）   （718±31．0）   （436±6．5）   （305±32．9）   

AF2：2一（2－FurYl）L3－（5－nitro－2－furyl）acrylamide，SA：SodlumaZlde，9AA：9pAminoacridlne，2AA：2－Aminoanthracene  

PurltyWaS99．8wt％aJldO．06wt％1．4－aCetOXyhydroxybutene－2andO．07wt％2－（4－hydroxybutyloxy）tetrahydrofuranwerecontained  

asimpurities＿  
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Table3．Mutagenicityofl，4－butanediolinconfirmationtestofreversemutationtestonbacteria  

With（＋）or  Numberofrevertants（numberofcolonies／plate，mean±S．D．）  

without（－）  Frameshifttyp早  

S9mix   TA1537  

0  121210  
（11±1．2）  

313  71011  

（9±2．1）  

625  111118  

（・13±4．0）  

1250  91011  

（10±1．0）  

S9 mlx 2500  51311  

（10±4．2）  

5000  71314  
（11±3．8）  

Positive  9AA  

COntrOl  80  

S9mix（－）．   622621787  
COlonies／plate  （677±95．6）  

9AA：9－Aminoacridine  

Puritywas99．8wl％andO．06wt％1，4－aCetOXyhydroxybutene－2andO，07wt％2－（4－hydroxybutyloxy）tetrahydrofuranwerecontained  

asimpurities．  
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1，4一ブタンジオールの  

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  

In V7trTOChromosomalAberration′Ⅰ七stof  

l，4－ButanediolonCulturedChineseHamsterCe11s  

後新鮮な培養液でさらに18時間培養した．  

4．被験物質  

1，4ブタンジオール（略号二BD，CAS No．：110－63r4，  

ロット番号：B5IO4，三菱化学（柵）は，無色透明液体で，  

水に対しては5O．8mg／ml以上，DMSOでは2M以上，  

アセトンでは50mg／m仁以上で溶解し，融点20，1℃，沸  

点228℃，蒸気圧0．1mmHg（25℃）で，分子式C．Hl。02，  

分子量90．14，純度99．8％（不純物として1，4アセトキシ  

ヒドロキシブテンー20，06wt％，2一（4一ヒドロキシプチル  

オキシ）テトラヒドロフラン0．07wt％を含む，他は不  

明）の物質である．   

被験物質原体は，吸湿性があり，酸の存在下でテトラ  

ヒドロフラン化する．  

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（（怖大塚製薬工場）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．なお濃度の記載について，純度換算は行わなか  

、一∴  

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制作用は，単層  

培養細胞密度計（MonocellaterTM，オリンパス光学工業  

（槻）を用いて各群の増殖度を計測し，被験物質処理群の  

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，短時間処理ともに，処理したす  

べての濃度範囲で50％を明らかに越える増殖抑制作用  

は認められなかった（Fig，1）．  

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，短時間処理とも  

に0．90mg／m＝10mM）とし，それぞれ高濃度群の1／2  

の濃度を中濃度，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C（MC，協和醗酵工業  

（槻）およびシクロホスファミド（CPA，SigmaChemical  

Co．）は，注射用水（㈱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  

要約   

1，4－ブタンジオールの培養細胞に及ぼす細胞遺伝学的  

影響について，チャイニ～ズ・ハムスター培養細胞  

（CHL／IU）を用いて染色体異常試験を実施した．   

連続処理（24時間），短時間処理（6時間）ともに0．90  

mg／1TIHlOmM）の濃度においても50％を明らかに越え  

る増殖抑制は認められなかったことから，すべての試験  

において0．90mg／［山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をそれぞれ中濃度，低濃度  

として設定した．連続処理では，S9mlX非存在下で24  

時間および48時間連続処理後，短時間処理ではS9mlX  

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時間連続処理したい  

ずれの処理群においても，染色体の構造異常や倍数性細  

胞の誘発作用は認められなかった，短時間処理では，  

S9nllX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，染色体の構造異常や倍数性細胞の誘  

発作用は認められなかった．   

以上の結果より，1，4一ブタンジオールは，上記の試験  

条件下で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，入手時：継代4代，現在12代）したチャイニーズ・  

ハムスター由来のCHL／IU細胞を，解凍後継代10代以  

内で試験に用いた．  

2．培養液の調製   

培養には，牛胎児血清（FCS：CanseraInternational）  

を】0％添加したイーーグルMEM（日水製薬（槻）培養液を  

用いた．  

3．培養条件   

2×1α個のCHL／IU細胞を，培養液5mlを入れたデ  

ィッシュ（径6cm，Corning）に播き，37℃のCO2イン  

キエペ一夕ー（5％（二02）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  
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染色体異常試験  

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．1，4－ブタンジオールを加えて24時間および48時間  

連続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．   

短時間処理による染色体分析の結果をTable2に示し  

た，1，4－ブタンジオールを加えて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，1，4一ブタンジオールは，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．  

＿＿＿一－－－－一一一－－■  
一一一一一一  

0
 
5
 
 
 

（
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2
1
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O
U
－
0
ボ
）
≡
≧
e
ご
一
む
0
 
 

treated for24h wlthout S9mEX  

treatedfor6h with S9mlX  

twated for 6 h wlthout S9 mlx 

0．0  0．2  0．4  0．6  

Conc（！ntration（tl唱／叫  

0．8  1．0  

Fig．1GrowthinhibitionofCHL／IUcellstreatedwith  
l，4－butanediol  

濃度を適用した．   

染色体異常試験においては1濃度あたり4枚ディッシ  

ュを用い，そのうちの2枚は染色体標本を作製し，別の  

2枚については単層培養細胞密度計により細胞増殖率を  

測定した．  

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  

0．1J堵／mヱになるように培妾液に加えた．染色体標本の  

作製は常法に従って行った．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％ギムザ溶液  

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，晴乳動物試  

験（MMS）研究会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維胞（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800偶の分裂中期維胞を分析した．  

10．記録と判定   

無処理対照，溶媒および陽性対照群と被験物質処理群  

についての分析結果は，観察した細胞数，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，溶媒の  

背景データと被験物質処理群間でフィッシャーの直接確  

率法Zj（多重性を考慮してねmilywiseの有意水準を5％  

とした）により，有意差検定を実施した．また，フィッ  

シャーの直接確率法で有意差が認められた場合には，用  

量依存性に関してコクラン・アーミテッジの傾向性検定3）  

（p＜0．05）を行った．最終的な判定は，続計学的および  

生物学的な評価に基づいて行った．  
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1，4－ブタンジオール  

Tablel ChromosomeanalysisofChinesehamstercells（CHL／1U）continuouslytreatedwithl，4butanediol（BD）＊＊  
withoutS9mix  

Concen－  TLmeOf No＿Of  No．ofstructuralaberrat10nS  No．ofcells  

OtheTS31wlthabeTTa亡ions Polyplo】d’1］Trend［estl）  

Concurrentb〉  

CytOtOXユClt）′  Group tratlOn eXPOSure Cells  

（mg／ml） （h） analysed gap ctb cte csb csemul2〉total  TAG（％） TA（％）（％）  SA NA  （％）  

2（1▲0） 1（0．5）  

1（0．5） 1（0．5）  

1（0．5） 0（0．0）  

0（0．0） 0（0．0）  

1（0．5） 0（0．0）  

88（44．0） 88（44．0）  

1（0．5） 1（0，5）  

1（0．5） 0（0．0）  

0（0．0） 0（0．0）  

0（0．0） 0（0．0）  

90（45．0） 86（43、0）  

0
 
 
5
 
 
ハ
リ
 
 
n
U
 
 
 

∩
）
 
 
0
 
 
3
 
 
3
 
 

∩
）
 
∩
）
 
∩
）
 
O
 
 

T
 
 

N
 
 

T
 
 
 
 
 
 
 
 
N
 
 

O
 
 
5
 
莫
U
 
ハ
リ
 
0
 
3
 
 

0
 
 
っ
ん
 
3
 
「
〇
 
5
 
6
 
1
 
 
0
 
0
 
0
 
∩
〕
 
0
 
 

ConけOI   

SoIvent】〉 O  

BD  O．23   

BD  O．45   

BD  O．90   

MC  O、00005  

SoIvent＝ O   

Bt）  0．23   

BD  O．45   

BD  O．90   

MC  O．00005  

2〔）0  1 1  0
 
 
ハ
リ
 
ハ
リ
 
O
 
O
 
O
 
 

2
 
 
こ
J
 
l
 
n
U
 
l
⊥
 
 
5
 
 

5
 
 
 

1
 
 
 

0
 
 
0
 
0
 
 
0
 
 
（
U
 
O
 
 

O
 
O
 
n
＝
 
0
 
（
U
 
l
 
 

ハ
リ
 
 
5
 
ハ
U
 
n
U
 
ハ
リ
 
n
）
 
 

0
 
 
0
 
 
∩
〕
 
 
∩
）
 
 
0
 
 
9
 
 

0
 
 

4
 
 
4
 
 
4
 
 
4
 
 
4
 
2
 
 
2
 
 
2
 
 
2
 
 
2
 
 

n
U
 
O
 
n
U
 
O
 
n
〕
 
0
 
0
 
0
 
ハ
U
 
O
 
 

つ
し
 
 
2
 
 
2
 
 
〔
ノ
〕
 
 
2
 
 

0
 
0
 
∩
）
 
O
 
1
 
 

4
 
 

0
 
 
1
⊥
 
 
0
 
 
1
⊥
 
 
d
▲
 
 

q
U
 
n
凸
 
 
Q
U
 
 
史
U
 
n
凸
 
 

4
 
 
4
 
 
4
 
 
4
 
 
4
 
 

0
 
（
U
 
O
 
O
 
O
 
ハ
U
 
ハ
U
 
O
 
O
 
O
 
 

2
 
 
2
 
 
つ
ん
 
 
ワ
〕
 
 
2
 
 

ハ
リ
 
O
 
O
 
O
 
 
1
 
 

1
 
 
1
 
 
0
 
 
0
 
 
7
 
 

6
 
 

0
 
 
0
 
 
0
 
 
n
U
 
 
ハ
リ
 
 

O
 
ハ
リ
 
 
O
 
O
 
 
4
 
 

ハ
U
 
O
 
O
 
O
 
 
7
 
 

∩
〕
 
 
∩
）
 
 
0
 
 
0
 
 
3
 
 

0
 
 

1
 
0
 
 
0
 
 
0
 
 
〔
凸
 
 

3
 
 

n
U
 
・
－
⊥
 
 
0
 
 
0
 
 
〔
J
 
 

0
0
0
5
 
 
 

弧
 
9
9
 
0
〇
 

T
 
 
 
 
 
N
■
 
 

T
 
 

N
 
 

3
 
3
 
5
 
0
 
0
 
1
 
 
1
 
 
2
 
 
5
 
 
5
 
0
 
 
0
 
 
0
 
 
0
 
 
n
U
 
 

AbbreviatlOnS，gaP：chromahdgap and chromosomegap，Ctb：chromat】dbreak，Cte二Chromatldexchange，CSb二Chromosomebreak，  
cse二chromosomeexchange（dlCentrlCandrlng），mul：multipleaberrat10nS，TAG：totalno．ofcellswithaberrations，TA：totalno．ofcellswlth  
abeTrat10nSeXCePtgaP，SA：struc亡uralaberratlOn，NA二numericalabeTration，MC：mitomyclnC，NT：nottested．  

1）Distilledwaterwasusedassoivent． 2）Morethannineaberrat10nSinacellwerescoredaslO．3）Others，SuChasattenuationand  

prernaturechromosomecondensa亡10n，WereeXCludedfromtheno．ofstructuralaberratlOnS．4）Eighthundredcellswereanalysedineach  
group．5）Cochran・Armltage－strendtestwasdoneatp＜0．05whenthelnCldenceofTAGandpolyploldwasslgniflCantlydifferentfrom  
hlStOrlCaisoIventcontrolatp＜0．05byFisht3r’sexac〔〔est．6）Cellconfiuency，TePreSent】ngCytOtOXjc】ty，WaSTneaSuredwlthMonoceuaterTM  
＊＊二Purity oftest subatancewas99．8wt％．1，4Acetoxyhydroxybutene－2（0．06wt％）and2（4Lhydroxybutyloxy）tetrahydrDfuran（0．07  
wt％）werecontalnedaslmPurltleS．  

Table2 ChromosomeanalysisofChinesehamstercells（CHI，／IU）treatedwlthl，4butanediol（BD）相withand  
wlthoutS9mix  

No．ofceus  Concurrent一つ1  

0thersn wlthaberratlOnS PolyploLd小Trendtest5〉 cytotoxLClty  

Concerト S9 TけれeOr N（〕．Of  No．ofstructuralaberratlOnS  

Group tratlOn mlX eXpOSUre Cells  

（mg／mL）  （h） analysed gap ctb cte csb csemui∠，total  TAG（％） TA（％）（％）  SA NA  （％）  

1（0．5） 0（0＿0）  

0（0．0） 0（0．0）  

1（0．5） 0（0．0）  

0（0．0） 0（0．0）  

2（1．0） 1（0．5）  

4（2，0）1（0．5）  
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 At｝brevlatlOnS，gap：chromatidgapandchromosomegap，Ctb二Chromatldbreak，Cte：chromatldexchange，CSb二Chromosomebreak，  

cse：chromosomeexchange（dlCen亡rlCandring），mulこmultipleaberratjons，TAG：tota）no．ofcellswlthaberrations，TA二totalno，Ofceuswith  

aberratlOnSeXCeptgaP，SA：structuralaberrat10n，NA：numericalaberratlOn，CPA：cyclophosphamlde，NT：nottested・  

1）DLStllledwaterwasused as so）vent．2）Morethan亡enaberrat10nSiflaCe‖werescoredaslO．3）Others，SuChasattenuat10nand  

prematurechrornosomecondensation，WereeXCludedfromtheno．ofstructuralaberrat10nS．4）ElghthundredcellswereanalysedlneaCh  
group．5）Cochran】Armitage’strendtestwasdoneatp＜0．05whenthelnCldenceofTAGandpolypjoldwasslgniflCantlydifferentfrom  

hlStOricalsoIventcontrolatpく0．05byFISher’sexacttest．6）Cellconnuency，repreSentingcytotoxIClty，WaSmeaSuredwlthMonoce11aterTM  

＊＊：PurltyOftestsubatancewas99．8wt％．1，4－Acetoxyhydroxybu〔ene－2（0．06wt％）and2（4－hydroxybutyloxy）tetrahydrofuran（0．07  

wこ％）werecontalnedasimpurltleS．  
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1，4－ブタンジオールのラットを用いる反復経口投与毒性・生殖発生毒性併合試験  

CombinedRepeatDoseandReproductive／DevelopmentalTbxicityScreening  

Tbstofl，4，ButanediolinRats  

要約   

1，4－ブタンジオールの反復投与毒性・生殖発生毒性併  

合試験（以下，併合試験）を行い，同化合物の雌雄動物に  

及ぼす反復投与毒性ならびに生殖発生毒性について検討  

した．すなわち，0（媒体対照），200，400および800  

mg／kgの1，4Lブタンジオー）L／を，Sprague－Dawley系  

（Crj：CD）ラットの雌雄（各13匹／群）に，交配前2週間お  

よび交配期間2週間経口投与した．さらに，雄では交配  

期間終了後2週間，雌では妊娠期間を通して分娩後哺育  

3日まで投与を継続して，剖検した．  

1．反復投与毒性   

いずれの被験物質投与群においても，投与後一過性に  

症状が発現し，投与量に依存してその重篤度は増加した．  

200mg／kg投与群においては活動性が瓦進した．400  

mg／kg投与群においては活動性の完進もみられたが，  

主として活動性は抑制され，800mg／kg投与群において  

は昏睡状態に陥る動物もみられたが，5時間後には回復  

していた．   

体重は400および800mg／kg投与群において投与初期  

にその増加が抑制され，その後の増加率に変化はみられ  

なかったが，初期の体重増加量の差が試験終了時まで継  

続した．また，これに付随して摂餌畳も減少していた．   

雄動物の血液学検査においては，何ら有意な変化は認  

められなかったが，血液生化学検査において，軽度で正  

常範囲内の変化であり，被験物質投与との関係は疑問視  

されるが，血糖値の統計的に有意な減少が観察された．   

肉眼的解剖所見としては特筆すべき変化はみられなか  

ったが，400mg／kg以上の投与量群の膀胱の病理組織学  

観察により，移行上皮のびまん性過形成および粘膜固有  

層に線維化が認められた．  

2．生殖発生毒性   

産児の形態および生存率については異常はみられなか  

ったが，800mg／kg投与群において軽度ではあったが有  

意な体重減少がみられた．  

3．無影響量   

以上の試験成績から，本試験条件下では，1，4一ブタン  

ジオールの反復投与毒性に関する無影響量は，雌雄とも  

に200mg／kg／dayを下回る量，生殖発生毒性に関する無  

影響量は雌雄ともに800mg／kg／day，産児に対しては  

400mg／kg／dayであると判断される．  

方法   

1．被験物質   

本試験に使用した1，4－ブタンジオール（ロット番  

号：KCM2119，純度：98．0％）は，和光純薬工業㈱（東京）  

より提供を受けたもので，入手後は室温，遮光条件下で  

保管した．   

被験物質は，局方注射用水（三重製薬㈱，製造番  

号：DHOO4）に溶解し，いずれの用量においても1回の投  

与液量が5mL／kg体重になるように含量を調整し，調製  

検体は，室温で密封保管して使用した．投与検体中に含  

まれる被験物質の含量については，当研究所において確  

認した．  

2．使用動物および飼育方法   

試験には，雌雄ともに7週齢で購入した日本チャール  

ス・T）バー㈱厚木飼育センター生産のSprague．Dawley  

系ラット（Crj：CD，SPF）を使用した．購入した動物は，  

入荷後1週間，馴化と検疫を兼ねて予備飼育し，雌雄と  

も投与開始日（投与1日）の体重をもとに体重別層化無作  

為抽出法に準じて群分けした．   

各動物は，基準温湿度各24±1℃，および50－60％，  

換気回数約15回／時間，照明12時間（午前7時ヰ後7時）  

に制御された飼育室で，金属製ケージに個別に収容して  

覿育し，固型飼料（CA－1，日本クレア㈱）および飲料水  

（水道水，秦野市水道局給水）を自由に摂取させた．妊娠  

18日（精子確認日＝妊娠0日）以後の母動物は，飼育ケー  

ジの床にステンレス製床板を敷き，床敷として木製チッ  

プ（ホワイトフレーク，日本チャールス・リバー㈱）を適  

宜供給した．  

3．投与量，群柚成，投与期間および投与方法   

本試験の投与量は，本試験と同系統のラット各群雌雄  

5匹に，1，4→ブタンジオールの200，400，600，800，  

1000mg／kgを1週間強制的に連続経口投与した予備試験  

（以下予備試験と略記）の結果に基づき，体重増加の抑制  

傾向，活動性低下（投与4日まで），活動性克進（投与5日  

から），血尿などの変化が認められた800mg／kgを本試  

験の高用量に設定し，以下，公比2で減じて中用量には  

400mg／kgを，低用量には200mg／kgを設定した．   

各用量の投与検体は，雌雄13匹から成る各群の動物  

に対して剖検目前日まで，毎日1回，ラット用胃管を用  

いて経口投与した．すなわち，雄に対しては交配期間  

14日間および交配期間終了後14日間までの連続42日間，  
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反復投与毒性・生殖発生毒性併合試験  

また，雌に対しては，交配前14日間と最長14日間の交  

配期間中（交尾まで），ならびに交尾雌では妊娠期間を通  

して剖検前日までの哺育3［］（分娩目＝哺育0巨】）まで，  

交尾後，分娩の認められなかった動物に対しては妊娠  

24日相当日まで，それぞれ投与した．毎日の投与は，  

午前9時から12時の間に行い，各動物の投与液量（5  

mL／kg）は，雄ならびに交配前および交配期間中の雌に  

ついては週1回の測定体重を基に，また，交尾後の雌に  

ついては妊娠0日（交尾確認日）の体重を基にそれぞれ算  

出した．  

4．観察方法  

1）親動物  

A．一般状態の観察   

雌雄とも，仝例について飼育期間中毎日1回以上観察  

した．  

B．体重測定   

雌雄とも，仝例について体重を試験期間中週1回（雄：  

投与1，8，15，22，29，36，42日，雌：投与1，8，15  

日）および剖検日に測定した．雄動物と同居中の雌は，  

投与22日にも体重を測定した。また，交尾した雌では，  

妊娠0，7，14，20日に，さらに，分娩した雌では，晴  

育0および4日の体重を測定した．  

C．手声餌こ1日貝り定   

雌雄とも，仝例について体重測定日と同日に餌重量を  

測定し，測定日から次の測定月までの間の摂餌量を算出  

した．2週間の交配期間中は摂餌量を測定しなかった．  

交尾した雌では，妊娠0－7，714，1420E］の，さらに，  

分娩した雌では，晴育0－4日の摂餌量を測定した．  

D．尿棉査   

検査日は投与1，87 および15日とし，仝例について  

投与後約4時間目の尿を強制排泄させて，尿中の血色素  

について試験紙法（マルテイスティツクス／クリニテック  

200，マイルス三共）により尿検査を実施した．採尿が困  

難な場合には，極度の刺激を避けるため採尿を中止し  

た．  

E．交配   

交配は，投与15日の夕方から最長14日間，同罪内の  

雌雄を1対1で同居させて行った．交尾成立の確認は，  

毎朝，膣栓および謄垢標本中の精子の存在を調べること  

により行い，交尾が確認された雌は，その日を妊娠0日  

と起算して雄から分離し，個別に飼育した．交配結果か  

ら，各群について交尾率［（交尾動物数／交配動物数）×  

100］，受胎率［（受胎動物数／交尾動物数）×100］，同居  

開始日から交尾確認日までの日数およびその間に回帰し  

た発情期の回数を求めた．  

F．分娩■哺育状態の観察   

各群とも交尾した雌は，仝例を自然分娩させた．分娩  

状態の観察は分娩を直接観察できたものについてのみ行  

った．また，直接観察できなかった例においても分娩彼  

の徴候から分娩状態の良否が判定できるものについて  

は，それを記録した．分娩後は晴育状態を観察し，異常  

の有無を記録した．  

G．分娩日の規定   

分娩の確認は，午前9～11時に限定し，この時間帯に  

分娩が完了していることを確認した動物について，その  

日を分娩日と規定した．午前11時を過ぎて分娩を終了  

した動物については，翌日を分娩口とした．   

分娩を確認した仝例について妊娠期間（妊娠0日から  

分娩日までの日数）を算定し，出産率［（生児出産雌数／  

受胎動物数）×100］を各群について求めた．  

H．最終接査  

（1）雄動物   

仝例について，最終投与日に絶食を開始し，その翌日  

（絶食開始18～24時間後）に以下の検査を行った．  

イ．血液学検査   

ベントパルビタール麻酔下で腹部後大静脈よりEDTA  

を抗凝固剤として採血し，CoulterCounter ModelS  

PLUSIV（コー）L／ターエレクトロニクス）を用いた電気抵  

抗法により；赤血球数（RBC），白血球数（WBC），平均  

赤血球容積（MCV），血小板数を自動測定し，また，吸  

光度法により血色素量（Hb）を自動測定してそれらの値  

から平均赤血球血色素量（MCH＝HbXlOOO／RBC），ヘ  

マトクリット値（Ht＝RBCXMCVXO．001），平均赤血球  

血色素濃度（MCHC＝HbXlOO／Ht）を算出した．白血球  

分類は，Wright－Giemsa染色した静脈血塗抹標本を光学  

顕微鏡下で観察することにより視算した．  

口 血液生化学検査   

仝例について，血液学検査のための採血に引き続き，  

ヘパリンを抗凝固剤として採血し，血祭を分離して，遠  

心方式生化学自動分析装置COBAS－FARA（ロシュ）を用  

いて総蛋白濃度（ビウレット法），アルブミン濃度（BCG  

法），給コレステロール濃度（COD・DAOS法），ブドウ  

糖濃度（グルコキナーゼG6PDH法），尿素窒素濃度  

（BUN；ウレアーゼGP．DH法），クレアチニン濃度（Jaffさ  

法），アルカリフォスファターゼ活性（パラニトロフユニ  

ルリン酸基質法），GOTおよびGPT活性（SSCC法），給  

ビリルビン濃度（どリルビン「ロシュ」キットSシリー  

ズ），カルシウム濃度（OCPC法），無機リン濃度（Inorg．  

Phos・；モリブデン酸直接法），γGTP活性（†－グルタミル  

3－カルポキシー4こトロアニリド基質壊）を測定し，全自  

動電解質分析装置EAO5（A＆T）を用いてイオン電極法に  

より，塩素，ナトリウムおよびカリウムの各濃度を測定  

した．また，A／G比は上記の測定結果に基づいて算出し  

た。  

ハ．病理学積査   

仝例について剖検し，器官・組織の肉眼的観察を実施  

した．その際，胸腺，肝臓，腎臓，精巣および精巣上体  

の重量を測定し，併せて比体重値（相対重量）を算出した．   
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1，4－ブタンジオール  

他のすべてのデータは，個体毎に得られた値あるいは各  

腹児の平均値を1標本として，先ず，Bartlett法により  

各群の分散の均一性について検定した．その結果，分散  

が均一であると判定された場合には，一元配置型の分散  

分析を行い，群間に有意性が認められた場合には  

Dunnett法2）あるいはScheffe法3）により対照群と各被験  

物質投与群との間で平均値の差の検定を行った．分散が  

均一でなかった場合は，KruskalrWallisの順位検定4）を  

行い，群間に有意性が認められた場合に対照群と各被験  

物質投与群との差についてDunnett塑あるいはScheff6  

型の検定を行った．病理組織学検査所見中，対照群およ  

び被験物質投与群の両方に共通してみられ，被験物質投  

与群で頻度および程度が増加している所見については  

Wilcoxonの順位和検定法により対照群と被験物質投与  

群の差について有意差検定を行った．有意水準は，5％  

および1％とした．  

精巣および精巣上体を除くこれらの器官および脳，心臓，  

脾臓，副腎，勝胱ならびに右側ハーグ一線は10w／v％  

ホルマリン液に，精巣および精巣上体はプアン液に固定  

して保存した．固定器官のうち，膀胱はすべての投与群  

について，また，その他の器官は対照群および高用量群  

について常法に従ってパラフィン切片とし，ヘマトキシ  

リンーエオジン染色を行って病理組織学検査を行った．  

（2）雌動物   

分娩した動物は哺育4日に，交尾は確認されたが分娩  

しなかった動物は妊娠25日相当日に，それぞれベント  

パルビタールナトリウム麻酔下で放血・致死させて剖検  

した．妊・不妊のいずれの例においても卵巣および子宮  

を摘出し，子宮については着床数を数え，着床の認めら  

れた動物を妊娠例とした．卵巣は実体顕微鏡下で妊娠黄  

体数を数え，プアン液に固定して保存した．不妊動物の  

子宮についてはSalewski法1）により不妊を確認し，卵巣  

については病理組織学検査を行った．また，肝臓，腎臓  

および胸腺重量を測定した．これらの器官および脳，心  

臓，牌臓，副腎，勝胱および右側ハーダー腺は，10  

w／v％ホルマリン液に固定して保存した．これらの固定  

器官は対照群および高用量群について雄と同様に病理組  

織学検査を行った．なお，膀胱，胸腺および脾臓に関し  

ては，対照群と高用量群の所見の間に差異が認められた  

ため，これらの器官に関しては，低および中用量群の雌  

動物についても病理組織学観察を行った．  

2） 出生児  

A．産児数の算定   

哺育0日に産児数（生存児＋死亡児）を調べ，分娩率  

［（産児数／着床痕数）×100］および生児出産率［（出産  

生児数／着床痕数）×100］を求めた．また，産児の外表  

奇形の有無および性別を調べ，生存児の性比［（雄の生  

児数／雌の生児数）×100］を算出した．   

B．死亡児数の算定   

死亡児数を毎日調べ，出生率［（出産生児数／産児  

数）×100］および新生児の4日の生存率［（晴育4日の生  

児数／哺育0日の生児数）×100］を求めた．死亡児は剖  

検し，異常の有無，外表および内部器官の肉眼的観察を  

行った．  

C．体重測定   

哺育0日および4日に一腹単位で雌雄別に体重（1itter  

重量）を測定し，（1itter重量／測定児数）を各腹について  

求めた．  

D．剖検   

晴育4日に仝例をエーテル吸入により致死させて剖検   

し，外表および内部器官の肉眼的観察を実施した．   

5．統計解析   

交尾率および受胎率についてはx2検定を行った．その  

結果   

1．反復投与毒性（親動年勿所見）  

1）一般状態   

いずれの投与群の雌雄動物にも死亡は認められなかっ  

た．   

200mg／kg投与群の雌雄動物において，3回目投与後  

より，活動性の増加を示す動物がみられた．こうした動  

物の数は投与1週頃まで次第に増加し，雌雄動物それぞ  

れ10および11匹に認められたが，その後は次第に減少  

し，投与23日以後はみられなくなった．この症状は投  

与後約20分頃より始まり，その後約30分程で消失した．  

400mg／kg投与群においては，全ての動物において，初  

回投与後より活動性の変化が観察され，投与回数の増加  

と共に症状の現われ方に変化が認められた．すなわち投  

与初期には，投与約20分後より活動性の減少が現われ，  

約30分後には回復したが，投与3日頃より先ず活動性の  

増加が現し，その後に減少する動物も観察されるように  

なった．また，活動性の増加あるいは減少の後，腹臥位  

を呈する動物も少数みられた．雄動物においては，この  

症状は投与期間を通して観察されたが，雌動物において  

は，妊娠期間中は軽度となる傾向が認められた．800  

mg／kg投与群においても，投与20分後頃より全ての動  

物に毒性症状が認められたが，症状はさらに重篤で，活  

動性の減少から腹臥位を呈した．また，投与初期には昏  

睡に陥る動物も雌雄にそれぞれ数匹認められた．しかし，  

こうした症状も投与5時間後には消失していた．この投  

与胃羊においても，投与開始後1週間を経過すると投与回  

数の増加と共に，特に雌動物においては妊娠期間中の症  

状の程度および発現動物数は減少した．しかし，この投  

与群においては，投与期間の後半期に，雌動物において  

は妊娠後半期に，軽度の眼球突出を示す動物が雌掛こそ  

れぞれ7および6匹認められた．晴育期間中は，妊娠期  

間中に比較して，活動性の減少および昏睡状態を呈する  

動物数は増加し，またこうした症状を示す時間も延長す  

る傾向にあった．  
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照群に比較して減少（6．3％～7．5％）しており，投与開始  

後の1週間においてはこの減少は統計的に有意（p＜0．05）  

であった．800mg／kg投与群においても統計的に有意  

（p＜0．01）な減少が認められ，対照群に比較した減少の  

程度は約10％～15％であった．  

（2）妊娠期間   

200mg／kg投与群の摂餌量は，いずれの測定時におい  

ても対照群より減少（2．3％～4．7％）していたが，統計的  

に有意なものではなかった．400mg／kg投与群において  

も摂餌量はすべての測定時に減少（5．6％、10．2％）して  

おり：妊娠前半期の減少は統計的に有意（p＜0．05あるい  

はp＜0．01）であった．800mg／kg投与群の摂餌量は，い  

ずれの測定時においても有意（p＜0．05あるいはp＜0．m）  

に減少しており，その減少は対照群に比較して約9％～  

11％であった．  

（3）哺育期間   

被験物質各投与群の摂餌量はいずれの投与量群におい  

ても対照群に比較して減少（8．8％、15．0％）しており，  

減少の程度は投与量に依存していた．しかし，摂餌量の  

個体差が比較的大きかったため，統計的有意差はみられ  

なかった．  

4）尿棉査   

いずれの被験物質各投与群およびいずれの検査日にお  

いても，尿中に血色素が認められた動物の頻度に有意差  

はみられなかった．しかし，800mg／kg投与群の投与初  

日の検査において，著しい量の血色素を排泄した動物が  

雌雄にそれぞれ3および2匹認められた．  

5）解剖時棉査  

A．雄  

（1）血液学棉査（Table5）   

赤血球系の変化として400mg／kg投与群のHb（15．O  

g／dL）および800mg／kg投与群のHb（14．9g／dL）ならび  

にHt（42．7％）が統計的に有意（p＜0．05あるいはp＜0．01）  

に減少していたが，その程度は極めて軽度のものであっ  

た．当研究所の14週齢雄ラットにおける過去5試験の  

HbおよびHtは，それぞれ14．5～15．6g／dLおよび40．1～  

44．3％であり，上記変化はすべてこれらの範囲内に含ま  

れることから，毒性学的に無意味なものと考えられる．  

（2）血液生化学棉査（TabIe6）   

被験物質各投与群において，血糖値の軽度ではあるが  

有意（p＜0．01）な減少が認められた．対照群における血  

糖値の変動幅は，129～150mg／dLであったが，200，  

400および800mg／kg投与群でiょそれぞれ105～138，  

115～141および98～131mg／dLであった．また，200  

および800mg／kg投与群においてカリウムの軽度ではあ  

るが統計的に有意（p＜0．01）な減少，および，これら投  

与群におけるリンの軽度ではあるが統計的に有意  

（p＜0．05あるいはp＜0．01）な増加が認められた，これら   

2）体重  

A．雄動物（Tablel）   

200mg／kg投与群においては，投与期間中の平均体重  

は対照群と比較して有意差は認められなかったが，400  

mg／kgおよび800mg／kg投与群においては，投与初期の  

体重増加抑制による平均体重の差が，実験終了時まで用  

量依存的に継続して認められた．すなわち，400mg／kg  

投与群では，投与期間中の平均体重は，対照群に比較し  

て統計的に有意ではないが低値であった．また，800  

mg／kg投与群においては，投与期間を通じて，平均体  

重は有意（p＜0．01）に減少した．   

B．雌動物（Table2）  

（1）交配前   

200mg／kg投与群の平均体重は，対照群と殆ど同等で  

あった．400mg／kg投与群では投与開始後の平均体重は，  

対照群と比較した場合，低値であったが，有意な変化で  

はなかった．800mg／kg投与群においては，投与開始後  

1週間および2週間後の平均体重は有意（p＜0．05または  

p＜0．01）に減少した．   

（2）妊娠期間   

被験物質投与群の妊娠期間中の平均体重は，特に妊娠  

後半期において，投与量依存的な減少が認められた．  

200mg／kg投与群においては，対照群に比較して統計的  

に有意な減少ではなかったが，400mg／kg投与群におい  

ては，妊娠14日の平均体重は有意（p＜0．05）に減少し，  

妊娠20日の平均体重も有意差は認められなかったが，  

低値のまま推移した．800mg／kg投与群の平均体重は，  

妊娠期間を通じて有意（p＜0．05またはp＜0．01）に減少し  

ノ∴  

（3）哺裔瀾紺一】   

哺育期間の体重はフ 妊娠末期の平均体重の差が継続的  

に示されていると考えられ，分娩日および哺育4日の平  

均体重は，400mg／kg投与群および800mg／kg投与群で，  

対照群に比較して有意（p＜0．05またはp＜0．m）に減少し  

た．  

3）摂餌最  

A．雄動物（Table3）   

200mg／kg投与群の摂餌量については，対照群に比較  

して殆ど差がみられなかった．400mg／kg投与群におい  

ては，投与開始後2週間の摂餌量が軽度（7．6％～9．8％）  

ではあったが有意（p＜0．05またはp＜0．01）に減少してい  

た．800mg／kg投与群においては，測定した全ての期間  

にわたって有意（p＜0．05またはp＜0．01）に減少しており，  

減少の程度は約7％～20％であった．  

B．雌動物（Table4）  

（1）交配前   

200mg／kg投与群の摂餌量は対照群と同等であった．  

400mg／kg投与群の摂餌量はいずれの週においても，対  
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1，4－ブタンジオール  

カリウムおよびリンの変化はいずれも正常範囲内の変化  

であり，毒性学的には無意味なものと考えられる．  

（3）器官重量（Table7）   

400および800mg／kg投与群の肝臓実重量が有意  

（p＜0．05あるいはp＜0．01）に減少していたが，体重比重  

量には有意差は認められなかった．この変化は体重減少  

を反映したものと考えられる．また，800mg／kg投与群  

においては，腎臓実重量の有意（p＜0．05）な減少および  

精巣の比重量の有意（p＜0．05）な増加が認められたが，  

いずれも体重減少に関連して生じた変化であり，毒性学  

的に意味のある変化ではなかった．  

（4）剖検   

被験物質投与に起因したと考えられる異常所見は認め  

られなかった．  

（5）病理組織学横査（TabIe8）   

膀胱，肝臓，腎臓，心臓，牌臓，精巣，精巣上体およ  
びハーダー 腺に以下の所見が認められた．その他の組織  

に異常は観察されなかった．  

（勝胱）   

400mg／kg投与群の5匹および800mg／kg投与群の7  

匹に粘膜上皮のびまん性過形成がみられ，400mg／kg投  

与群の4匹および800mg／kg投与群の12匹の粘膜固有層  

に線維化が認められた．その他，対照群の3匹，400  

mg／kg投与群の2匹および800mg／kg投与群の1匹の粘  

膜固有層にリンパ球の浸潤が認められた．  

（肝臓）   

対照群および800mg／kg投与群に小葉周辺性の肝細胞  

の脂肪化，小肉芽腫，髄外造血，巣状壊死および壊死巣  

への好中球の浸潤がみられたが，両群間に頻度および程  

度の差はなかった．  

（腎臓）   

対照群および800mg／kg投与群に，萎縮あるいは再生  

尿細管，eOSinophilicbody，尿細管の限局性拡張，腎孟  

の拡張がみられたが，両群間に頻度および程度の差はみ  

られなかった．その他，対照群の1匹にリンパ球の浸潤  

が認められた．  

（心臓）   

対照群の1匹に心筋の線維化がみられ，対照群および  

800mg／kg投与群の各1匹に巣状壊死が認められた．  

（脾臓）   

対照群および800mg／kg投与群に，髄外造血巣およ．び  

色素沈着がみられたが，両群間に頻度および程度の差は  

みられなかった．その他，対照群の1匹および800  

mg／kg投与群の3匹に，極めて軽度の鬱血が認められ  

た．   

（精巣）   

800mg／kg投与群の1匹の精細管内に，多核巨細胞が  

認められた．   

（精巣上体）   

対照群および800mg／kg投与群に，リンパ球の浸潤，  

精子肉芽腫がみられたが，両群間に頻度および程度の差  

は認められなかった．  

（ハーダー腺）   

対照群の4匹および800mg／kg投与群の1匹にリンパ  

球の浸潤がみられた以外に変化は認められなかった．  

B．雌動物  

（1）器官重量（Table7）   

400mg／kg投与群においては，肝臓の実重量が有意  

（p＜0．05）に減少し，腎臓の比重量が有意（p＜0．05）に増  

加していた．800mg／kg投与群においては，肝臓の実重  

量および比重量が有意（p＜0．01）に減少し，また，腎臓  

の実重量も有意（p＜0．05）に減少していた．これらの変  

化はいずれも体重減少に伴って生じた変化であり，毒性  

学的に意味のある変化ではなかった．  

（2）剖検   

被験物質投与に起因すると思われる異常所見はなかっ  

た．  

（3）病理組織学検査（Table8）   

勝月光，胸腺，肝臓，腎臓，心臓，牌臓およびハーダー  

腺に以下の所見が認められた．その他の組織に異常は観  

察されなかった．   

各器官における観察所見の概要は以下の通りである．  

（膀胱）   

400mg／kg投与群の1匹および800mg／kg投与群の3  

匹に上皮のびまん性過形成がみられ，400mg／kg投与群  

の2匹および800mg／kg投与群の12匹の粘膜固有層に線  

維化が認められた．その他，200・mg／kg投与群の1匹の  

粘膜固有層にリンパ球の浸潤が認められた．  

（胸腺）   

対照群を含む各投与群に萎縮がみられたが，400およ  

び800mg／kg投与群では，その頻度は対照群よりも高か  

った．その他，400および800mg／kg投与群の各1匹に，  

出血が認められた．  

（肝臓）   

対照群および800mg／kg投与群に，小葉周辺性の脂肪  

化，小肉芽腫および髄外造血がみられたが，両群間に頻  

度および程度の差はなかった．  

（腎臓）   

対照群および800mg／kg投与群に，萎縮あるいは再生  

尿細管がみられたが，両群間に頻度および程度の差はな  

かった．その他，800mg／kg投与群の1匹に，皮髄境界  

部の石灰沈着が認められた．  

（心臓）   

対照群の1匹に巣状壊死がみられた．  

（牌臓）   

対照群を含む各群に髄外造血巣がみられたが，800  

mg／kg投与群では造血細胞の減少が認められる例が多  

かった．その他，村照群を含む各群に色素沈着がみられ  

たが，各群間に頻度および程度の差はなかった．その他，  

400mg／kg投与群の2匹および800mg／kg投与群の3匹  
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また，こうした投与の進行に伴う変化は，1，4－ブタンジ  

オールの代謝速度の変化を示唆していると思われる．妊  

娠期間中に症状が軽減する傾向がみられた理由として  

は，この期間中動物の体重が急速に増加し，妊娠末期ま  

でに約50％～60％増加していたのに対し，1，4－ブタン  

ジオールの妊娠期間中の投与量が妊娠0日の体重に基づ  

いていたことによるものと思われる．   

雄動物の血液生化学検査において，軽度ではあるが，  

統計的に有意な減少が観察された．Jedrychowskiら7）は  

1，4ブタンジオールの最高500mg／kgまでの投与量を，  

Wistar系ラットに28日間経口投与したが，血糖値に関  

しては，統計的に有意差は認めていないがその平均値は  

投与量の増加とともにむしろ上昇していた．したがって  

本試験でみられた血糖値の軽度の減少は，被験物質投与  

によるものか否か，疑問視される．   

膀胱の病理組織学観察において，移行上皮のびまん性  

過形成および粘膜固有層の線維化が400mg／kg以上の投  

与量群において観察されたが，これらの所見は過去の報  

告には見当たらなかった．しかし1，4－ブタンジオールは  

各種器官に充血をもたらすことが報告されており11），充  

血による透過性の克進が被験物質あるいはその代謝物の  

組織中への移行を助長し，その結果これら物質が膀胱粘  

膜を刺激したと考えることができよう．   

生殖発生毒性に関しては，親世代の生殖能に関連した  

観察項目において，被験物質投与との関連を示す変化は  

認められなかった．産児に関しては，雌雄産児の生後4  

日の体重が，800mg／kg投与群において減少した，この  

減少は母動物の哺育4日の平均体重が低値であったこと  

に起因しているのかもしれないが，毒性学的意義は不明  

である．   

以上の試験成績から，本試験条件下では，1，4－ブタン  

ジオールの反復投与毒性に関する無影響量は，雌雄とも  

に200mg／kg／dayを下回る量，生殖発生毒性に関する無  

影響量は雌雄ともに800mg／kg／day，産児に対しては  

400mg／kg／dayであると判断される．  

に節血が見られ，対照群の1匹に線維化が認められた．  

（ハーダー腺）   

対照群および800mg／kg投与群の各1匹に色素沈着の  

完進がみられた．  

2．生殖発生毒性  

1）生殖関連所見  

A．交配成績（Table9）   

交尾率はいずれの投与群においても100％であった，  

不妊動物が，対照詳，200および800mg／kg投与群にそ  

れぞれ1，1および2匹認められたが，被験物質投与と関  

連する有意な変化ではなかった．  

B．分娩および哺育状態   

分娩および哺育状態に関しても異常所見はなかった，   

C．妊娠黄体数．着床数および苗床率（TablelO）   

これら観察項目に関しても異常所見はなかった．  

D．出産率および妊娠期間（TabtelO）   

対照群を含むいずれの投与群においても，全ての妊娠  

動物が分娩し，妊娠期間に関しても異常はみられなかっ  

た．  

2）出生児所見  

A．一般状態嶺よび生存性（TablelO）   

生存性に関しては，対照群を含むいずれの投与群にお  

いても異常所見はなかった．  

B．体重（TablelO）   

対照群に比較した雌雄産児の生後4日の体重が，800  

mg／kg投与群において僅か（10，2％および8．8％）ではあ  

るが有意（p＜0．05）に減少した．   

C．形態   

産児の形態に関しては，対照群を含むいずれの投与群  

においても異常所見はなかった．  
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反復投与毒性・生殖発生毒性併合試験  

Tablel Bodyweightsofmaleratstreatedorallywithl，4－butanediolinthecombinedrepeatdoseand  
reproductive／developmentaltoxicityscreeningtest  

Dose（mg／kg）  0  200  400  800  

DaysofadmlnistratlOn  

l（Init．wL）  

8  

15   

22  

29  

36  

42  

（13） 296．7±8．2  

（13） 335．3±16．3  

（13） 372．3±23．0  

（13） 398．7±25．4  

（13） 428．2±Z8．3  

（13） 4弘1±31．7  

（13） 470．0±32．7  

（13） 297．0±7．3  

（13） 323．1±12．8  

（13） 357．6±16．6  

（13） 381．4±19．1  

（13） 405．2±21．1  

（13） 425．3±20．9  

（13） 441．4±23．2  

（13） 296．6±8．2  

（13） 304．8±14．6＊＊  

（13） 335．0±15．5＊■  

（13） 358．5±18．7＊＊  

（13） 381．5±17．3＊＊  

（13） 402．7±18．9＝  

（13） 416．4±1臥9＊＊  
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296．6±7．3  

335．0±17．1  

371．5±20．6  

395．9±23．8  

424．3±27．7  

446．2±30．1  

463．4±31．1  

Valuesareexpressedasmean±S．D．1ngramS．  
Parenthesisindicatesnumberofanimals．  
＊■：slgniflCantdifEerencefromcontroi，p＜0．01  

Table2 Bodyweightsoffemaleratstreatedoral1ywithl，4rbutanediolinthecomblnedrepeatdoseand  
reproductive／developmentaltoxicityscreeningtest  

Dose（mg／kg）  0  200  400  8（氾  

DaysofadminlStration  

（Pre－matingperiod）  

1（Inlt．Wt．）  

8   

15  

3
 
3
 
3
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1
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⊥
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216．5±6．5  （13） 216．6±7．4  

235．1±12．6 （13） 232．2±10．9  

251．8±15．4 （13） 251．8±16．2  

3
 
3
 
3
 
 

216．0±6，3  

219．7±8．8＊ヰ  

237．9±11．2■  

Daysofpregnancy  
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14  

20  
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Daysoflactation  

O   

4  

308．2±32．1 （12） 302．4±20．1 （12） 279．1±12．1＊ （13） 276．8±21．7＊ （11）  

355．1±23．4 （12） 321．1±26．0 （12） 305．6±16．9＊＊（13） 296．5±23．4＊＊（11）  

Valuesareexpressedasmean±SD．1ngramS．  
Parenthesisindicatesnumberofammaユs．  
＊：significantdifferencefromcontrol，p＜0．05  
＊＊：slgnificantdifferencefromcontrol，p＜0・Ol  

Table3 Foodconsumptionofmaleratstreatedoral1ywithl，4－butanediolinthecombinedrepeatdoseand  
I・eprOductive／developmentaltoxicityscreeningtest  

Dose（mg／kg）  0  200  400  800  

Days of admlnlstratlon 

l、 8   

8～15   

29～36   

36へ一42  
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Valuesareexpressedasmean±S．D．ingrams．  
PareTlthesisindicatesnumberofanimals．  
■：slgnificantdifferencefromcontrol，p＜0■05  
＊＊：slgnificantdifferencefromcontrol，P＜0・01  
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1，4－ブタンジオール  

Table4 Foodconsumptionoffemaleratstreatedorallywithl，4rbutanediolinthecombinedrepeatdoseand  
reproductive／developmentaltoxicityscreeningtest  

Dose（mg／kg）  0  200  400  800  

Daysofadminsitration  

（Pre－matingperiod）   

1～8   

8、15  

140．4±13．1（13） 139．9±8，7 （13） 129．9±9．0＊ （13） 118．7±8．9榊  

141．9±11．7 （13） 145．5±11．2 （13） 133．0±7．4 （13） 128．1±9．5＊＊  

3
 
3
 
1
 
 
「
－
▲
 
 

Daysofpregnancy   

O～7   

7～14   

14～20  

173．2±14．2 （12） 165．1±13．2 （12） 157．8±10．2＊ （13） 158．3±16．7＊  

183．6±17．6 （12） 177．3±15．3 （12） 164．8±8が＊（13）167．6±13．2＊  

154．1±12．9 （12） 150，6±14．3 （12） 145．5±9．4 （13） 137．7±10．5舶   

l
 
l
 
 
 
－
⊥
 
 

1
1
 
 
 
1
 
 
 
1
 
 

Days of lactation 

O～4  121．9±12．5 （12） 111．2±24．7 （12） 108．6±21．6 （13） 103．6±22．0 （11）  

Valuesareexpressedasmearl±S．D．ingrams．  
Parenthesisindicatesnumberofanlmals．  
＊：significantdifferencefromcontrol，p＜0．05  
＊＊：significantdifferencefromcontrol，P＜0．01  

Table5 Hematologyofmaleratstreatedoral1ywithl，4－butanediolinthecombinedrepeatdoseand  
reproductive／developmentaltoxicityscreeningtest  

Dose（mg／kg）  0  200  400  800  

Male   

Redbloodcells  

Count（×104／mm3）   

Hemoglobin（g／dl）  

Hematocrit（％）   

MCV（〝m3）  

MCH（pg）  

MCHC（％）   

Whitebloodcells  

Count（×102／mm3）  

Bandneutrophil（％）  

Segmentedneutrophil（％）  

Eosinophll（％）  

Basophil（％）  

Monocyte（％）  

Lymphocyte（％）   

Platelet  

Count（×104／mm3）  

（13）  805±34  

（13） 15．1±0．4  

（13）  43．5±1．3  

（13）  54．1±2．0  

（13） 18．8±0．7  

（13） 34．8±0，3  

（13）  803±37  （13）  797±22  

（13） 15．0±0が （13） 14．9±0．5＊＊  

821±24  

15．6±0．6  

44．4±1．5  

54．1±1．9  

19．0±0．7  

35．1±0．6  
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3
 
1
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1
 
 

（13）  42．9±1．8  

（13）  53．5±1．2  

（13） 18．6±0．4  

（13）  34．8±0．3   

（13）  42．7±1．5＊  

（13）  53．6±2．0  

（13） 18．7±0．7  

（13）  34．9±0．3  

3
 
3
 
 
3
 
 
3
 
 
3
 
 
3
 
3
 
 

1
 
 
1
 
 
1
 
 
1
 
 
1
 
 
1
 
 
1
 
 

58±14＊  （13）  54±10瑚   

0±0  （13）  0±0  

15±6   （13）   17±7   

1±1   （13）   1±1   

0±0   （13）  0±0   

4±2  （13）  4±2   

79±8  （13）   78±8  

100．1±11．0 （13） 104．7±10．8  
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（13）  102．9±12．3  

Ⅵ11uesareexpressedasmean±SD．  
Parenthesisindicatesnumberofanlmals．  
＊：significantdiHerencefromcontrol，p＜0．05  
＊＊：significantdifferencefromcontrol，p＜0．01  
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反復投与毒性・生殖発生毒性併合試験  

Table6 BloodchemlStryOfmaleratstreatedoral1ywithl，4－butanedioiinthecombinedrepeatdoseand  
reproductive／developmentaltoxicityscreeningtest  

Dose（mg／kg）  ’0  200  400  800  

（13）  5．4±0．2  

（13）  2．9±0．1  

（13） 1．16±0．14  

（13）   17 t 3 

（13）  0，7±0．1  

（13） 116±9＊＊  

（13）   29 t 4 

（13）  0．06±0．03  

（13） 143．6±1．3  

（13）  3．89±0．15＊＊  

（13） 108．2±1．0  

（13）  8．7±0．2  

（13）  6．5±0．5＊＊  

（13）  307±48  

（13）   29±3  

（13）   66±7  

5．6±0．2  （13）  5．5±0．1   

3．0±0．1 （13）  2、9±0．1  

1．12±0．08 （13） 1．17±0．12  

16±1   （13）   15±2   

0．7±0．1 （13）  0．7±0．0  

139±7  （13）  127±10＊＊   

29±3  （13）   27±6  

0．06±0．02 （13）  0．06±0．04  

143．9±0．9  （13） 144．5±0．7  

4．17±0．20 （13）  3．92±0．17坤  

108．7±1．3  （13） 108．8±1．1   

8．5±0．2  （13）  8．6±0．2   

5．6±0．3  （13）  6．0±0．5＊   

303±44  （13）  280±27   

31±4  （13）   30±5   

68±6  （13）  C75 i 10 

0±0  （13）  0±0  

（13）  5．4±0．2  

（ユ3）  2．9±0．1  

（13） 1．16±0．13  

（13）   15±2  

（13）  0．7±0．1  

（13） 128±9＊＊  

（13）  27±4  

（13）  0．07±0．02  

（13） 143．2±0．8  

（13）  4．08±0．20  

（13） 108．6±1．3  

（13）  8．6±0，3  

（13）  5．8±0．3  

（13）  297±34  

（13）   34 f 6 

（13）  66±7  

Tbtalprotein（g／dL）  

剋bumin（g／dい  

A／G  

BUN（mg／dL）  

Creatinine（mg／dL）  

Glucose（mg／dL）  

Tbtalcholesterol（mg／dL）  

7btalbilirubin（mg／dL）  

Na（mEq／L）  

K（mEq／L）  

Cl（mEq／L）  

Ca（mg／dL）  

Inorg．phos．（mg／dL）  

Al．P（U／L）  

GPT（U／L）  

GOT（U／L）  

†－GTP（U／L）  
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（13）  0±0   （13）  0±0  

Valuesareexpressedasmean±S．D．  

ParenthesISindicatesnumberofanlmals，  
＊二Slgnificantdifferencefromcontrol，p＜0．05  
＊＊：slgnificantdifferencefromcontrol，P＜0．01  
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1，4－ブタンジオール  

1bble7 Absoluteandrelativeorganweightsofratstreatedoral1ywithl，4－butanediolinthecombinedrepeatdose  
andreproductive／developmentaltoxicityscreeningtest  

Sex  Dose（mg／kg）  0  200  400  800  

Finalbodyweight（g）  434．3±29．3 （13） 443．5±30．7 （13） 415．3±20．4 （13） 390．8±18．0＊＊（13）  

Liver  （g）  12．15±1．36a （13）  

2．79±0．20b  

2．82±0．20 （13）  

0．65±0．04  

348．8±103．5 （13）  

80．9±25．5  

3．06±0．20 （13）  

0．71±0．05  

1．19±0．06 （13）  

0．28±0．02  

11．70±0．96 （13） 11．09±1．02＊ （13）10．34±0．83＊＊（13）  

2．64±0．13  2，67±0．17  2．64±0．15  

2．86±0．22 （13） 2．64±0．18 （13） 2．62±0．16＊ （13）  

0．65±0．03  0．64±0．03  0．67±0．03  

343．3±94．8 （13） 317．8±79．6 （13） 286．2±69．8 （13）  

77．6±21．6  76．2±17．2  73．3±18．0  

3．11±0．37 （13） 3．14±0．21 （13） 3．06±0．17 （13）  

0．70±0．08  0．76±0．06  0．78±0．07＊  

1．16±0．09 （13） 1．17±0．08 （13） 1．13±0．08 （13）  

0．26±0．02  0．28±0．03  0．29±0．02  

Kidneys  （g）  

Male  
Thymus  （mg）  

Tヒstes  （g）  

Epididymldes（g）  

Finalbodyweight（g）  

Liver  （g）  

335．1±23．4 （12） 321．1±26．0 （12） 305．6±16．9＊＊（13） 296．5±23．4＊＊（11）  

14．27±0．92 （12）13．36±1．40 （12） 13．08±1．07＊ （13）11．68±1．15＊＊（11）  

4．26±0．15  4．17±0．33  4．28±0．26  3．94±0．21＊＊  

2．07±0．15 （12） 2．07±0．21 （12）  2．09±D．18 （13） 1．88±0．17＊ （11）  

0．62±0．06  0．65±0．05  0．69±0．06＊  0，63±0．04  

231．7±88．9 （12） 221，1±66．1 （12） 188．9±62．0 （13） 167．0±57．5 （11）  

68，6±23．5  68．1±16．7  61．3±18．1  55．5±15．9  

Female  
Kidneys  （g）  

Thymus  （mg）  

Valuesareexpressedasmean±S．D．  
Parenthesisindicatesnumberofanimals．  

a：absoluteweight  
b：relativeweight（gormgperlOOgbodywelght）  
＊：significantdiffererlCefromcontrol，P＜0．05  
＊＊：significantdifferencefromcontrol，p＜0．01  
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反復投与毒性・生殖発生毒性併合試験  

Table8 Histopathologicalfindingsofratstreatedorallywithl，4－butanediolincombinedrepeatdoseand  
reproductive／developmentaltoxicityscreeningtest  

Organ［Numberofanlmalsexarnirled］  sex：  male  

Findings，gradeandnumberofanlmals  Dose（mg／kg）： 0  200  
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Table8 （continued）  

Organ［Numberofanimalsexamlned］  sex：  male  

Findings，gradeandnurnberofanimals  Dose（mg／kg）： 0  200  400  0  200  400  
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反復投与毒性・生殖発生毒性併合試験  

Table9 Summaryofreproductiveperformanceinparentalratstreatedorallywithl，4－butanediolinthecombined  
repeatdoseandreproductive／developmentaltoxicityscreeningtest  

Dose（mg／kg）  0  200  400  800  
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Numberofmatedpairs  

Numberofcopulatedpairs  

CopulationindexA）  

NumberofpregnantanLmals  

Fertilltyindexb）  

PairingdaysuntLIcopulation  

（mean±S．D．）  

Frequencyofvaginalestrus  

（mean±S．D．）  

2．8±1．2  2．8±1．9  3．1±1．2  

1．0±0．0  1．1±0．3  1．1±0．3  

A）：Copulat10nindex＝（Numberofcopulatedpairs／NumberofmatedpalrS）×100；％  
B）：Fertilityindex＝（Numberofpregnantanlmals／Numberofcopuiatedpairs）×100；％  
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TablelO Summaryofdevelopmentofpupsfromdamstreatedorallywithl，4Lbutanediolinthecombinedrepeat  
doseandreproductive／developmentaltoxicityscreeningtest  

Dose（mg／kg）  0  200  400  800  

Number oi pregnant females 

Numberofpregnantfemales   

withpupsalive  

GestationlndexA）  

Gestatlon length in days 

Number of corpora letea 

Number of implantation sites 

ImplantationindexB）  

DayOoflactation   

Numberofpupsborn   

DeliveryindexC）   

Numberofpupsalive   

BirthindexD）   

LivebirthindexE〉  

Pupwelghtingrams  

Male  

Female  

SexratioF）  

Day40flactation   

Numberofpupsalive   

ViabilityindexG）  

Pupweightingrams  

Male  

Female  

SexratioH）  

12  12   13  11  

12  12  

100．0  100．0  

22．0±0．0  （12）  22．0±0．0  

17．6±3，4  （12） 17．9±4．4  

15．1±2，0  （12） 15．8±2．4  

87，5±13．9 （12） 89．6±11．3  

（12） 22．2±0．4  （13） 22．2±0．4  

（12） 17．0±1．4  （13） 16．8土1．9  

（12） 15．4±1．3  （13） 15．9±1．6  
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（12）  90．8±8．0  （13） 94．9±5．7  

14．8±1．9  （12） 14．6±2．2  

98．4±2．9  （12）  92．9±7．1  

14，7±1．9  （12） 14．4±2．1  

97．3±3．3  （12）  92．0±8．3  

98．9±2．5  （12） 98．9±2．5  

（12） 14．6±1．9  

（12）  94．8±6．3  

（12） 13．9±2．1  

（12）  90．4±10．6  

（12）  95．5±9．8  

（13） 15．0±1．8  

（13） 94．2±4．7  

（13） 14．7±1．8  

（13） 92．4±4．4  

（13） 98．2±3．1  

l
 
l
 
l
 
l
 
 
1
 
 

1
 
 
1
 
 
1
 
 
1
 
 
1
 
 

6．3±0．3  （12）  

6．0±0．3  （12）  

45，6±13．4 （12）  

6．0±0．3  （12）  6．4±0．3  （13）  6．1±0．5  （11）  

5．8±0．3  （12）  6．0±0．3  （13）  5．7±0．6  （11）  

47．8±13．5 （12） 51．6±15．1 （13） 46．2±14．8 （11）  

14，4±1．7  （12）  

98．5±2．8  （12）  

14．3±2．0  （12） 13．8±2．2  （13）  

99．5±1．7  （12） 99．3±2．5  （13）  

14．5±1．5  （11）  

98．4±3．7  （11）  

10．2±0．8  （12）  

9．8±1．0  （12）  

46．3±13．2 （12）  

9．8±0．7  （12） 10．0±0．5  （13）  

9．4±0．8  （12）  9．6±0，5  （13）  

47．5±13．4 （12） 51．9±14．8 （13）  

9．3±0．8＊ （11）  

8．8±0．8＊ （11）  

46．7±15．1 （11）  

Valuesareexpressedasmean±S．D．  
Parenthesisindicatesthenumberoflittersevaluated．  
＊：signlficantdiiferencefromcontrol，P＜0．05  
A）：Gestationindex＝（Numberofpregnantfemaleswithpupsalive／Numberofpregnantfemales）×100；％  
B）：Implantationindex＝（Numberofimplantationsites／NumberofcrPOralutea）×100；％  

C）：Deliveryindex＝（Numberofpupsborn／NumberofimplantationslteS）×100；％  
D）：Birthindex＝（NumberrofpupsaliveondayO／NurnberofimplantatlOnSites）×100；％  

E）：Livebirthindex＝（NumberofpupsaliveondayO／Numberofpupsborn）×100；％  
F）：Sexratio＝（NumberofmalespupsaliveondayO／NumberofpupsaliveondayO）×100；％  

G）：Viabilitylndex＝（NumberofpupsallVeOnday4／NumberofpupsaliveondayO）×100；％  

H）：Sexratio＝（Numberofmalepupsaliveonday4／Numberofpupsaliveonday4）×100；％  
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