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要約

N，N-・ジメチルホルムアミド(以下、 DMFと記載)のがん原性を検索する目的でラットを

用いた吸入による 2年間(104週間)の試験を実施した。

試験には F344IDuC吋(Fischer)ラットを用い、被験物質投与群 3群と対照群 1群の計 4

群の構成で雌雄各群 50匹(合計 400匹)を使用した。投与は DMFをl日6時間、 1週 5

日間、 104週間、動物に全身暴露することにより行った。投与濃度は離雄ともに 200ppm、

400ppm、800ppmとした。また、観察、検査項目として一般状態の観察、体議及び摂餌震

の測定、血液学的検査、血液生佑学的検査、尿検査、剖検、臓器重量測定及び病理組織学的

検査を行った。

投与の結果、最終計測週(104週)における生高率は、雄では投与群と対照群の関に差は

なかったが、雌では 800ppm群の 10例が 21適までに死亡したため、生子字率は対照群に比

べ低下した。体護増加の抑制はj雄雄とも全投与群でみられ、摂餌畿の低{菌が雄の 800ppm

群とj駿の全投与群でみられた。病理組織学的検査では、肝臓の肝細胞癌と肝細越繰騰の発生

増加が雌雄ともに認められた。下垂体の腺醸の発生減少がj雄雄に、甲状腺のc-細胞膜腫及

び乳線の線維線践の発生減少がj離に認められた。非腫蕩性病変は、肝臓腫惑の前鰻蕩性変化

と考えられる肝臓の小増殖巣(明細胞性、好酸性及び好塩基性)の増加が雌雄に、混合性小

増殖巣の増加が雄にみられた。また、肝海綿状変性が雄にみられた。さらに、肝小葉中心性

の壊死がj雄雄にみられ、特に震度のものは卒期に死亡した例にみられた。その他の臓器では、

縄線、牌臓、骨髄、腎臓及び骨に変イじがみられた。

以上のように、 DMFの投与により、雌雄ともに肝臓の肝細賂癌と肝細胞腺腫の発生増加

が認められ、この結果は DMFのF344IDuCrj(Fischer)ラットの雌雄に対するがん原性を示

す明らかな証拠と考えられた。

.1. 
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腫
蕩

肝臓 肝細胞腺麓/肝細胞癌 1 4 13** 33** ↑+ ↑↑ 

_. ~ _.司・，司、町、..，'..・.~.事F苛'."'-'、.守'値- ..、- 、剛'‘I"'-'-r/;.唱u ‘閉開' ・ . ，‘峠且

投 与濃度 (ppm) 。 200 400 800 ベトー
コクフン
アミテー

検査動物数 49 50 50 50 
検定

ジ検定

肝臓 肝縮施腺腫 1 1 5 16** ↑↑ ↑↑ 

良 下まま体 線腫 23 20 13* 4*六 ↓↓ 
J控 申状腺 c-細胞腺藤 7 4 2 。会六

↓↓ 

腫 子宮 子宮内線開質性ポリープ 3 7 11 l 
蕩 手し腺 線維腺腫 7 5 。** 。** ↓↓ 

卵巣 頼粒膜ー英膜細胞腫 3 。 O 。 ↓ 

悪 牌臓 単核球性宿泊病 4 5 9 4 
j性

肝臓 肝細抱籍 。 O O 5六 ↑↑ ↑↑ 
腫
蕩

肝臓 肝線路腺麗/肝細胞癌 1 1 5 19** ↑↑ ↑↑ 
甲状腺 子細胞線腫/c-縮施癌 8 4 2* 1* ↓↓ 

甲状糠 鴻路腫状/線腺麓/瀦賂状癌 3 1 。 。 ↓ 

手し腺 線 維腺腫 7 7 。会* 。六* ↓↓ 

検定結果については生物学的意義を考慮して記載した。

*:有識水準5%以下で有識 **:有意水準1%以下で有意 (7ィッシャー検定)
↑:有識水準5%以下で有意増加 ↑↑:有意水準1%以下で有識増加(へ。ト、コクランアミテーγ検定)

↓:有意水準5%以下で有意減少 ↓↓:有潜水準1%以下で有意減少(コクランアミテ日γ検定)
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I 試験材料

1 -1 被験物質の性状等

1 -1-1 名称

名 称 :N，N-ジメチルホルムアミド(N，N-Dimethylformamide)

CAS No. : 68-12-2 

1 -1-2 構造式、示性式、

今
、
}H

 
C

E

 

一

B

N
i
l
e
 

o
l配

日CON(CH:02

C3H7NO (分子量:73.09) 

1 -1-3 物理イ七学的性状等

姓 状:撤アミン臭をもっ揮発性の無色透明の液体

沸点:1530C(760Torr) 

融 点:<一位。C

比重:0.95(200C) 

蒸気圧:356Pa(200C) 

溶解性:水には治解、各種有機溶剤に奇溶

保帯条件:議溢、遮光条件下で気街容器に保管

個 3-
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1 -2 被験物質の使用ロット等

使用ロット番号:CAL4288 (1995年10月初日-1995年11月13日)

SKH4945 (1995年11丹14日-1996年10月30日)

LおK4984(1996年10月31日-1997年10月17日)

製造元:和光純薬工業株式会社

グレード:和光特級

純 度:99.8%以上

1 -3 被験物質の特性・同一性、安定性

1 -3-1 特性・同一性

(Study No. 0296) 

被験物質の同一牲は、ロットごとにマススベクトル、赤外吸収スペクトルの測定を実施し

た。測定した被験物質のマススペクトル及び赤外吸収スペクトルはそれぞれの文献値(文献

1， 2)と比較し、被験物質の特性・同一性を確認した。なお、それらの結果について、

APPENDIXO 1に示した。

1 -3-2 安定j段

被験物質の安定J性は、ロットごとに使用開始前及び使用終了後にガスクロマトグラフ分析

を実施し、それぞれのヂータを比較することにより確認した。なお、それらの結果について

は、 APPENDIXO2に示した。

1 -4 試験動物

動物は、自本チヤールス・ 1)パー(株) (神奈川県厚木市下古沢 795番地)の

F344IDu Crj (Fischer)ラット (SPF)の雌雄を使用した。

雌雄各 248症を生後4混齢で導入し(導入時体重範閥、雄:54.-..，，67g、雌:52'-""63g)、各 1

週間の検疫、観1/化を経た後、発育順調で一般状態の観察所見に異常を認めなかった動物から、

体護鎮の中央値に近い雌雄各 200密(群構成時体璽範閥、雄:119.-.." 137g、灘:94 '-""105g) 

を選別し、試験に供した。
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II 試験方法

試験計踊、材料及び方法等の概要を TABLE1に示した。

II -1 投与

II-1-1 投与経路、投与方法及び投与期照

投与経路は全身暴露による経気道投与とした。すなわち吸入チャンパー内に設定濃度に調

整した DMF を含む新鮮~気を送り込み、試験動物に全身暴露した。投与期鶴は 104 週間

とし、 1B 6時間、 1週5沼間(祝祭日を除く)、纂議を行った。なお、対照群の動物には

新鮮窓気のみを暴露した。

投与期関中の総暴露屈数は 104~居間で 488 間であった。

II -1-2 投与濃度及び設定現出

13週間試験(試験番号:0275)の結果(文献 3)、雌雄とも死亡はみられず、 800ppm

群で雌雄ともに体重増加の抑制、肝臓の重量増加及ひ、肝臓の単細胞壊死や中心性麗綾などが

認められ、投与の影響はおもに 800ppmの肝臓にみられた。しかし、肝臓は障害に対して

自己再生能の高い臓器であることから、 800ppmの濃度でも 2年間の投与に樹える可能性

が高いと考えられた。また、 Malleyら(文献4)は400ppmの濃度で 2年間の実験を行っ

ており、生存数や一般症状に対する影響がなく、腫蕩の発生がないという報告をしている。

これらのことを考慮し、がん原性試験の設定濃度は、雌雄とも最高濃度を 800ppmとし、

以下 400ppm、200ppm(公比 2)とした。

II… 1-3 被験物繋の発生方法と濃度調整

被験物質の発生方法は FIGURE1に示した。各設定濃度のうち 200ppmを発生する擦

は、発生議器内の DMFを循環式恒温槽で加熱 (500C)しながら、加熱 (400C)した清浄

空気のパプリングにより蒸発させた。 400ppmと800ppmを発生する際は、発生容器内の

DMFを循環式恒温績で加熱 (500C)しながら、加熱 (400C)した議浄空気により噴霧ノズ

ルで発生容器内に噴霧し、蒸発させた。蒸発した DMFは流量計を用いて一定量を吸入チャ

ンパーのラインミキサーに供給した。吸入チャンパー内の DMFの濃度はガスクロマトグラ

フにより監視しながら、級入チャンパーへの供給流量を調節することにより、チャンパー内

濃度を設定濃度に調整した。

崎ふ
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II -1-4 被験物質濃度の測定

吸入チャンパー内の DMFの濃度は自動サンプリング装置付ガスクロマトグラフを用い、

暴露関始前から暴露終了後まで 15分毎に測定した。測定結果を APPENDIXP1に示した。

各投与群における被験物質濃度の測定結果(平均値土標準偏差)は、 200ppm群:200.8 

土4.9ppm、400ppm群:399.9土12.5ppm、800ppm群:800.3土26.1ppmであり、各投与

群ともに設定濃度に近似した値であった。

II-2 動物管理

II-2-1 各群の使用動物数

投与群 3群及び対照群 1群の計4群を設け、各群雌雄 50痕の動物を用いた。

群番号 群名称 雄使用動物数(動物番号) 雌使用動物数(動物番号)

。 対照群 50匹 (1001-1050) 50 l2!i (2001-2050) 

1 200ppm群 50 l2!i (1101・1150) 50 l2!i (2101綱 2150)

2 400ppm群 50匹 (1201剛 1250) 50匹 (2201・2250)

3 800ppm群 50匹 (1301-1350) 50匹 (2301-2350)

II-2-2 群分け及び儲体識別方法

供試動物の各群への割り当ては、動物を体壌の霊い)1臨より各群に 1l2!iずつ割り当て、二

巡回からは各群の動物の体撃の合計を比較して小さい群より )1闘に体重の重い動物を都り当

てることにより群器の体震の偏りを小さくする群分け方法(適正層別方式)により実施した

(文献 5)。

試験期間中の動物の個体識別は、検疫期間及び麟佑期間においては色素塗布を行い、また

ケージにも個体識別番号を付けた。投与期総においては耳パンチにより識別し、またケージ

にも個体識別番号を付した。

なお、動物はバリア区域内の独立した主主に収容し、各室に試験番号、動物種及び動物番号

を表示し、他の試験及び異種動物とIR別した。

II -2-3 飼予言条件

動物は検疫室で 1湿器の検疫飼宵を行った後、思11佑期間及び投与期間中は、動物を吸入

制 6-
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チャンパ…内で飼育した。吸入チャンパ一室及び吸入チャンパー内の環境条件を TABLE1 

に、その計測結果を APPENDIXP2にそれぞれ示した。吸入チャンパ一室の環境条件は、

温度 22土20C、明暗サイクル:12時間点好 (8:00-20:00)/12時間消火:r(20:00-8:00)、

換気回数日-17閤/持、吸入チャンパー内の環境条件は、温度 22士20C、漉度 55:t15%、

餌育中換気回数 12土1関/時、暴露中換気田数 6土0.5回/時に設定した。その結果、吸入チ

ャンパーの環境はすべて設定条件の範囲内であった。

また、検疫期間中は lケージ当たり 5思の群銅(ステンレス製網ケージ、 340WX294D

X176B mm)、器11イち期間中(ステンレス製六連ケージ、 125Wx216D x 176B mm)、投

与期間中(ステンレス袋五連ケージ、 150Wx216D x 176B mm)、ともに単飼とした。な

お、ケージは 2週間毎に交換した。

飼料はオリエンタル酵母工業(株)千葉工場(千葉県千葉市美浜区新港ふ2)のCRF・1国型

飼料(3Mrad=30KGy-γ線照射滅菌鰐料)を全飼育期閣を通して、国型飼料給餌器により

自由摂取させた。

飲水は全飼育期間を通して市水(楽野市水道路供給)をフィルターろ過した後、紫外線照

射し自動給水装置により自由摂取させた。

なお、飼料の栄養成分についてはオリエンタル酵母工業(株)の自社分析データを、爽雑物

については(財)日本食品分析センター(東京都渋谷区元代々木町 52番 1号)の分析データ

を使用ロットごとに入手し、また飲料水については(財)食品薬品安全センター(神奈川県薬

野市落合 729・5)に3ヶ月毎に分析を委託し、それぞれ試験計画書に規定した許容基準と比

較して異常のないことを確認した。

II-3 観察・検査項目及び方法

II -3-1 動物の一般状態の観察

投与期期中は毎日 I呂、動物の生死及び瀕死動物を確認した。さらに、…般状態の観察

を全動物について週 1回行った。

II -3-2 体重測定

投与開始 l週目は 2回、その後 14遡筒までは週 1司、それ以降は 4週に 1間 (104避に

も測定)、体重まを謝定した。なお、動物の死亡発見時、切迫屠殺時及び定期解琵jの搬出持に

も体重を測定した。
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II -3-3 摂餌最測定

投与開始後 14週開は避に 1回、それ以降は 4週に 1屈 (104過にも測定)給餌壌と残餌

震を灘定し、その儲から摂鋲最を算出した。

II -3-4 血液学的検査

定期解剖持まで生子学した動物について、部検蔵前にエーテル麻酔下で腹大動脈より

EDTA-2K入り採崩管に採血した血液を用いて血液学的検査を行った。なお、検査対象動物

は解部日前呂より絶食(18時間以上)させた。

検査項目は TABLE1，検査方法は APPENDIXQ1に示した。

II -3-5 血液生佑学的検査

定期解剖時まで生存した動物について、剖検藤前にエーテル麻酔下で緩大動脈よりへパリ

ンリチウム入り採血管に採崩した血液を遠心分離し、得られた血疑を用いて血液生佑学的検

査を行った。なお、検査対象動物は解部自前日より絶食(18時間以上)させた。

検査項目は TABLE1，検査方法は APPENDIXQ1に示した。

II…3…6 尿検査

投与期間後期まで生存した動物について、新鮮探を採取し尿検護を行った。検査項目は

TABLE 1，検査方法は APPENDIXQ1に示した。

II -3-7 病理学的検査

(1)剖検

全動物について肉眼観察により部検した。

(2)臓器重最

定期解部持まで生存した動物について TABLE1に示した臓器の実重量を測定した。ま

た、定期解剖時の体璽に対する百分率(体重比)を算出した。
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(3)病理組織学的検査

全動物の臓器を 10%中性リン酸緩衝ホルマリン溶液にて闘定後、 TABLE1に示した臓

器及び肉線的に変化がみられた組織を、パラフィン飽壊、薄切、ヘマトキシリン・エオジン

染色し、光学顕微鏡にて病理組織学的に検査した。

なお、鼻腔については切繭の後端(第 1レベル)、切歯乳頭(第 2レベル)、第一日鵡

の前端(第 3レベル)の 3ケ所で切り出し(横断)、検査した。

II-4 数鏑処理と統計学的方法

II -4-1 数値の取り扱いと表示

チャンパー内被験物質濃度については ppmを単位とし、小数点以下4位までを測定し、

小数点以下第 2位を四捨五入して小数点以下第 1位までを表示した。

体重についてはgを単位とし、小数点以下第 1位まで計澱し、小数点以下第 1{立を四捨

混入して繋数舗で表示した。

摂鰐最についてはgを単位とし、計測期間を通しての摂餌最を小数点以下第 1位まで計

澱し、この値を計測期間の日数で除し、 1日当たりの平均摂餌震を算出し、小数点以下第 2

佼を四捨五入して小数点以下第 1位までを表示した。

臓器英霊援についてはgを単位とし、小数点以下第 3位まで計測し、表示した。臓器襲

量体重比については織器実重量値を解部時体重で除し、パーセント単位で小数点以下第 4

位を思捨五入し、小数点以下第 3佼までを表示した。

血液学的検輩、出液生化学的検査については APPENDIXQ2に示した精度により表示

した。 A/G比はアルブミンI(総蛋白一アルブミン)による計算で求め、小数点以下第 2位を

四捨五入して小数点以下第 1位までを表示した。

なお、各数値データにおいての平均値及び標準偏差は上記に訴した桁数と同様になるよう

四捨五入を行い表示した。

II -4-2 母数の取り扱い

体重及び摂餌量については、各計澱時に生存している全動物を対象に計測し、欠測となっ

たデータについては母数より徐いた。

臓器露盤、血液学的検査、血液生化学的検査は、定期解部時まで生存した動物を対象とし、

欠測となったヂータについては母数より除いた。

尿検査は、投与最終週まで生存した動物を対象に行い、検査ができた動物数を母数とした。

剖検と病理総織学的検査データは、名群の有効動物数(供試動物より事故等の理由で外さ

.9. 
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れた動物数を減じた動物数)を母数とした。ただし、臆嬢t性病変については臓器別に、検査

不能織器をもっ動物数を除いたものを母数とした。

II -4-3 統計処理

本試験で得られた測定値は対照群を基準群として、まず Bartlett法により等分散の予備

検定を行い、その結果が等分散の場合には一元薄日欝分散分析を行い、群間に有議議が認めら

れた場合は Dunnettの多重比較により平均値の検定を行った。

また、分散の等しくない場合には各群を通して灘定値を瀬位イむして、Kruskal-Wallisの

順位検定を行い、群間に有意差が認められた場合には Dunnett(型)の多震比較を行った。

予備検定については 5%の有意水準で詞側検定を行い、最終検定では 5%及び 1%で両側検

定を行った。

なお、病理組織学的検査のうち非腫嬢性病変については、所見のみられなかった動物をグ

レード Oとしてx2検定を行った。また、尿検査についても χ2検定を行った。

腫蕩性病変については、各臓器の麗蕩ごとに、各群ごとの総拐癒臓器数について、 Pe加

検定(文献6)、Cochran-Armitage検定、 Fisher検定を行った。また Peto検定は病理組

織学的検査時に付与されたコンテックス(注〉を用いて、死亡率法(コンテックス 3，4を付

与された麗療についての検定)、有病率法(コンテックス 0，1， 2を付与された握療につ

いての検定)、死亡率法+有病率法(コンテックス 0'"'-'4の総計で検定)を行った。

χ2検定と Fisher検定は対照群と各投与群関の検定である。

各群雌雄毎に検査数が 2以下の項目については検定より除外した。

桟 Peto検定に用いるコンテックス

0:定期解剖例にみつかった麓蕩

1 :死亡/議員死併にみつかった腫蕩で、磁接苑国に関係しない題療

2:多分 1だと思うが、確かでない賜癖

3:多分 4だと忠、うが、確かでない鰻嬢

4:死亡/溺死例にみつかった腫療で、直接死因に係わっていた臆嬢

II-5 試資料の保管

試験計聞書、標本、生デー夕、記録文書、最終報告書、信頼性保証説明欝、被験物質その

他本試験に係る資料は試資料保管施設に保管する。保管期間は最終報告書提出後 10年間と

する。
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III 試験成績

III -1 生死状況

投与期間中における群別の生害状況を TABLE2，3及び FIGURE2，3に示した。

雄では、 800ppm群で 13週までに 3例 (1、8及び 13還に各 1例)が死亡した。しかし、

最終計湖沼 (104週)における生容数(生脊率)は、対照群:42/50例(84.0%)、200ppm

群:38/50例(76.0%)、400ppm群:40/50例(80.0%)、800ppm群:37/50例(74.0%)であり、

投与群と対照群との簡に顕著な差はみられなかった。

雌では、 800ppm群で 21週までに 10例 (1週に 1例、 2週に 3例、 9、12、16、19、20

及び 21週に各 1例)が死亡した。最終計測遇 (104週)における生帯数(生存率)は、対

照群:42/49例(85.8%)、200ppm群:38/50例(76.0%)、400ppm群:38/50例(76.0%)、800ppm

群:30/50例(60.0%)であり、 800ppm群の生存率は対照群に比べて低かった。

なお、雌の対照群の 1例(動物番号 0296-2048)は事故死亡のため、有効動物数から除

いた。

III -2 一般状態

一般状態の観察結果を APPENDIXA 1， 2に、外部腰痛と内部腹婚の発生動物数を

TABLE 4，5に示した。

投与期龍を通しての外部鰻捕の発生動物数は、雄では対照群:10/50例、200ppm群:16/50 

例、 400ppm群:9/50例、 800ppm群:4/50倒、雌では対照群:11/49例、 200ppm群:

9/50倒、 400ppm群:3/50例、 800ppm群:4/50例であり、雄の 800ppm群と雌の 400ppm

以上の群で減少していた。

投与期間を通しての内部腫癌の発生動物数は、雄では対照群:1150倒、 200ppm群:1/50 

例、 400ppm群:3/50例、 800ppm群:2/50例、雌では対照群:3/49例、 200ppm群:4/50 

例、 400pp盟群:8/50例、 800ppm群:6/50例であり、離雄とも投与群と対照群の問に顕

著な差がみられなかった。

その他の一般状態には、 i雌雄とも投与群と対照群との闘に特記すべき差を認めなかった。

III -3 体重

投与期隠中における群別の体重推移を TABLE2，3、FIGURE4， 5及びAPPENDIXB 1， 

2に示した。

雄では全投与群で投与濃度に対応した体重増加の抑制がみられた。 200ppm群は l選回

で体重増加の抑制がみられ、一時国後したものの対照群より低い値で推移し、 58週以降の

働 11-
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多くの週で対照群と比較して有意な低値を示した。また、 400ppm群と 800ppm群では全

期間を通して有意な低額を示した。

離でも全投与群で投与濃度に対応した体重増加の抑制がみられた。 200ppm群は 1週日

で体重増加の抑制がみられ、その後対照群よりやや低い備で推移し、 6週以降 103週までの

ほとんどの週で帯意な低値を示した。また、 400ppm群と 800ppm群では全期間を通して

有意な低舘を示した。

なお、最終計測時の体重は、対照群に対して雄は 200ppm群:93%、400ppm群:87%、

800ppm群:76%、離は 200ppm群:92%、400ppm群:77%、800ppm群 :71%であった。

III -4 摂餌量

投与期間中における群腐の摂餌議 (1日1匹当たりの摂餌量)を TABLE6，7、FIGURE

6， 7及び APPENDIXC 1， 2に訴した。

雄では投与開始から 1週日に全投与群で摂餌畿の有意な低値がみられた。その後、

200ppm群と 400ppm群は散発的に有意な低値がみられた週もあったが、対照群に近い備

で推移し、 800ppm群はほとんと、の週で有意な低値であった。

j雄でも投与開始から 1遡自に全投与群で摂餌議の有意な低傭がみられた。その後、

200ppm群は対照群より低い値で推移し、 13"'78避の多くの避で有意な低儲がみられた。

また、 400ppm群はほとんどの避で有意な低値、 800ppm群ではすべての還で有意な低値で

あった。

III -5 血液学的検査

定期解剖持に行った血液学的検査の結果を APPENDIXD 1， 2に示した。

雄では、 MCVの減少が 400ppm以上の群に、血小板数の増加が 800ppm群に認められ

た。なお、赤車球数、リンパ球上七、 MC託及び分葉核好中球比にも統計学的な有意差が示

されたが、投与濃度に対応した変化ではなかった。

雌では、 MCVとMC誌の減少が全投与群に、赤血球数の増加とヘモグロビン濃度、ヘ

マトクリットfi直及びMCHCの減少が 400ppm以上の群、血小板数の増加が 800ppm群に

認められた。なお、粁状核好中球比とリンパ球上七にも統計学的な存意差が示されたが、投

与濃度に対応した変イじではなかった。

III -6 血液生化学的検査

定期解剖時に行ったI血液生化学的検査の結果を APPENDIXE 1，2に示した。

雄では、総ピリルビン、総コレステロール、 1)ン脂質及びカルシウムの増加、 GPT活
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性、 γ-GTP活性及びGOT活性の上昇ならびにナトリウムの減少が全投与群に認めら

れた(ただし、 GOT活性は 200ppm群で上昇しているが統計的な有意義は示していない)。

さらに、 ALP活性の上昇が 400ppm以上の群に、グルコ…スの減少とLDH活性の上昇

が800ppm群に認められた。また、尿素窒素と無機リンの増加が 200ppm群と 800ppm群

に認められた。なお、総議白、アルブミン、 A/G比、トリグリセライド及びCPK活性

にも統計学的な有意差が訴されたが、投与濃度に対応した変イじではなかった。なお、ナト

リウムの減少は全投与群で認められたが対照群とほとんど変わらない鎮であった。

雌では、総ピリルピン、総コレステロール、リン脂質及び尿素窒素の増加、 GPT活性、

γ-GTP活性及びGOT活性の上昇が全投与群に認められ(ただし、 GOT活性は

800ppm群で上昇しているが統計的な有意差は示していない)、 ALP活性の上昇が

400ppm以上の群に、 CPK活性の上昇及びカリウムと無機リンの増加が 800ppm群に認

められた。

III -7 尿検査

投与期間最終週に行った尿検査の結果を APPENDIXF 1， 2に示した。

雄では、ケトン体の陽性例の増加が 400ppm群に認められたが、投与濃度に対応した変

化ではなかった。

雌では、 pHの低下、議自の陽性度の上昇及びケトン体の陽性併の増加が 800ppm群に

認められた。

III -8 病理学的検査

III -8… 1 f51J検

解剖時に観察された部検所見を APPENDIXG 1 ~6 に示した。

j雄雄とも肝臓の結節と白色斑が投与群に多くみられた。

雄では肝臓の結節(対照群:2/50例、 200ppm群:3/50例、 400ppm群:17/50例、 800ppm

群:41150例)、と白色斑(対照群:0/50例、 200ppm群:5/50例、 400ppm群:8/50例、 800ppm

群:23/50例)が投与群に多く認められた。また、投与関始から 8週以内に死亡した 800ppm

群の 2例に、肝臓の肝小葉像明瞭イちゃ赤色斑がみられた。その他、下垂体の纏大や精巣の

結節がみられる例が投与群で減少していた。

雌でも肝臓の結節(対照群:3/49例、 200ppm群:6/50例、 400ppm群:14/50例、 800ppm

群:31150例)、と岳色斑(対照群:1149例、 200ppm群:6/50例、 400ppm群:15/50例、 800ppm

群:10/50例)が投与群に多く認められた。また、投与開始から 21週以内に死亡した 800ppm

群の 10例に、胸水や腹水、胸腺の赤色斑、赤色イじ及び萎縮、肝臓の肝小葉像明瞭化、赤色
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斑及び白色斑、稗臓の黒色斑あるいは胃の援膜面の赤色斑がみられた。その他、下議体の

腫大や皮下の麗捕がみられる例が投与群で減少していた。

III -8-2 臓器重量

定期解剖時に測定した臓器の実重量と体議比を APPENDIXH 1， 2、11，2に示した。

雄では肝臓と牌臓に実重量の高信が 200ppm群と 800ppm群、体議比の高舗が全投与群

で認められた。

離では肝臓に実主義量の高{患が 200ppm群と 800ppm群、体議比の高値が全投与群、牌臓

に実重量の高舗が 200ppm群、体重比の高値が全投与群で認められた。

その他、 j雄雄ともに心臓、腕、腎臓、副腎及び踏に笑重量の低値や体重比の高鎖、また、

雄の精巣と雌の卵巣に実重量の低舗がみられた。なお、解剖詩体重はj綾雄ともに金投与群

で有意な低値を示した。

III -8-3 病理組織学的検査

非腰癖性病変の結果を APPENDIXJ 1 "-'6に示した。鰻嬢性病変の結果はAPPENDIXK

1，2にま日躍嬢動物数と鰻蕩数、 APPENDIXL 1， 2に腫擦の種類別の発生数、 APPENDIX

M1，2に統計解析 (Peω検定、 Cochran-Armi tage検定、 Fisher検定)、 APPENDIXN1 

"-'6に転移性病変について示した。

一主な麗蕩性務変一

主な題擦の結果を TABLE8， 9に示した。

<肝臓>

雄の肝細胞線麗の発生(対照群:1150例、 200ppm群:3/50例、 400ppm群:13/50例、

800ppm群:20/50例)は Peto検定(有病率法、死亡率法+有病率法)と Cochran-Armi tage 

検定で増加傾向を示し、 Fisher検定で 400ppm群と 800ppm群に有意な増加が認められた。

また、肝細胞癌の発生(対照群 :0/50例、 200ppm群:1150例、 400ppm群 :0/50例、 800ppm

群:24/50例)は Peto検定(有病率法、死亡率法、死亡率法+有病率法)と Cochran-Armi tage 

検定で増加傾出を示し、 Fisher検定で 800ppm群に有意な増加が認められた。なお、これ

ら肝細胞線臆と肝細胞癒を合わせた発生(対照群:1150例、 200ppm群:4/50例、 400ppm

群:13/50例、 800ppm群:33/50例)も Peto検定(有病準法、死亡率法、死亡率法十有

病率法)と Cochran-Armitage検定で増加傾向を示し、Fisher検定で 400ppm群と 800ppm

群は有意な増加を示した。

離の肝細胞諒腫の発生(対照群:1149例、 200ppm群:1150例、 400ppm群:5/50側、
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800ppm群:16/50例)と肝細抱癌の発生(対照群:0149倒、 200ppm群:0/50例、 400ppm

群:0/50例、 800ppm群:5/50例)は Peto検定(有病率法)と Cochran・Armitage検定で

増加傾向を示し、 Fisher検定で 800ppm群に有意な増加が認められた。なお、これら肝細

胸膜践と肝細胞癒を合わせた発生(対照群:1/49例、 200ppm群:1150例、 400ppm群:

5/50例、 800ppm群:19/50例)も Peto検定(有病事法)と Cochran-Armitage検定で増

加傾向を示し、 Fisher検定で 800ppm群は有意な増加を示した。

<下垂体>

雄の腺麗(対照群:9/50例、 200ppm群:17/50例、 400ppm群:4/50例、 800ppm群:

3/50例)及び腺麗と腺痛を合わせた発生(対照群:9/50例、 200ppm群:17/50倒、 400ppm

群:5/50例、 800ppm群:3/50例)は Cochran-Armitage検定で減少傾向を示した。

雌の線腫(対照群:23/49例、 200ppm群:20/50例、 400ppm群:13/50例、 800ppm

群:4/50例)は Cochran-Armitage検定で減少傾向を示し、 Fisher検定で 800ppm群に有

意な減少が認められた。

<甲状諒>

雌のCー細胞膜腫(対照群:7/49例、 200ppm群:4/50例、 400ppm群:2/50例、 800ppm

群:0/50例)及びCー細胞線麗と C-細胞癌を合わせた発生(対照群:8/49例、 200ppm

群:4/50 倒、 400ppm群:2/50倒、 800ppm群:1/50例)は Cochran-Armitage検定で減

少傾向を示し、 Fisher検定で 800ppm群に有意な減少が認められた。さらに、雌の鴻胞状

腺践と浦胞状腺癌を合わせた発生(対照群:3/49例、 200ppm群:1150例、 400ppm群:

0/50例、 800ppm群:0/50例)も Cochran-Armitage検定で減少傾向を示した。

<乳線>

離の線維腺麗(対照群:7/49倒、 200ppm群 5/50例、 400ppm群 :0/50例、 800ppm

群:0/50例)は Cochran鍾Armitage検定で減少傾向を示し、 Fisher検定で 400ppm群と

800ppm群に有意な減少が認められた。なお、線維線腫以外の乳践臆携については、 200ppm

群に腺腫 2例と線癌 2例が発生しており、線維腺騒にこれらの膿擦を加えた統計検定の結

果も線維腺腫のみの結果と間様であった。

<卵巣>

雌の頼粒膜"英膜細胞藤(対照群:3/49例、 200ppm群:0/50例、 400ppm群:0/50 OU、

800ppm群:0/50例)は Cochran-Armitage検定で減少傾向を訴した。

その他、雌の一部の群で子宮内膜間質性ポリープの発生に統計学的な有意差が示された

が、投与濃度に対応した変イじではなかった。
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一非臆蕩性病変一

主な非n重癖性病変の結果を TABLE10， 11に示した。

<肝臓>

雄では、明細胞性小増嫡巣と好酸性小増殖巣が 400ppm以上の群、持塩基性小増殖巣と

混合性小増殖巣が 800ppm群で増加した。また、肝海綿状変性が全投与群で増加を訴した。

さらに、統計学的な有意差は示されなかったが、小葉中心J段の壊死が 800ppm群の 5例(重

度 3例、中等度 2例)にみられた。このうち小葉中心性の壊死で震度の 3例はいずれも投

与開始から 13週以内の死亡動物であり、小築中心牲の壊死が死因となっており、中等度 2

例のうち 1例は死亡動物、 1例は定期解剖締まで生存した動物であった。小葉中心性の壊死

は200ppm群でも 5例(全例とも中等度)にみられ、対照群(露度 1例)との閣に統計学

的な有意差が示されたが、 400ppm群には発生がみられなかった。

雌では、明細賂性小増殖巣が全投与群、好酸性小増殖巣が 400ppm以上の群、好境基性

小増殖巣が 200ppm群と 800ppm群で増加を示した。小葉中心牲の壊死は 800ppm群の 13

例(全例とも重度)にみられ、いずれも小築中心性の壊死による死亡/瀕死併であり、この

うち 10例は投与謝始から 21週以内の死亡動物で、あった。

<腕線>

出血がi践の 800ppm群で増加したが、これらはいずれも死亡例のみにみられ、特に投与

調始から 21遡以内に死亡した 10例では 8例にみられた。

<骨髄>

欝血が離の 800ppm群で、肉芽が雌の 400ppm以上の群で増加した。この中で欝血はj離

の800ppm群の死亡例だけにみられ、特に投与開始から 21週以内に死亡した 10例では全

例にみられた。

<鼻腔>

鉱糞沈着が雄の全投与群で程度の増強を示し、異物性鼻炎が雄の 800ppm群で減少、嘆

上皮のエオジン好性変化が雄の 800ppm群で程度の増強、雌の全投与群で程度の減弱を示

した。

<牌蹴>

へそジヂリンの沈着と髄外造血がj雌の 800ppm群で減少した。

<腎臓>

好酸体の出現が雄の 400ppm以上の群で増加、慢性腎症が雄の 800ppm群で程度の増強

を示した。なお、 j雄の慢性腎症が 200ppm群と 400ppm群で程度の減弱を示した。
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<骨>

骨硬イじ症が離の 800ppm群で減少した。

<下垂体>

嚢抱が雄の 800ppm群で減少した。

その他、 j誰雄の一部の群で、肝織の窓胞性小増殖巣、態管線維症及びリンパ球浸溝、鼻控

の硬質沈着、喉頭の炎症、心臓の心筋線維症、腎臓の硝子滴の出現、甲状緩のc-細胞過

形成、副腎の髄質の過形成、皮質の巣状脂肪変性、前立腺の過形成ならびに践の網膜萎縮

の発生に統計学的な有意差が示されたが、投与濃震に対応、した変化ではなかった。

III -8-4 死悶

病理学的にみた死亡/瀕死の源問を TABLE12に示した。

雄の 800ppm群では投与隣始から 13週以内に 3例の死亡動物がみられ、これらの死因は

肝臓病変であった。また、肝臓腰療を死闘とした例が 400ppm群に 2例と 800ppm群に 3

例みられた。

j雄の 800ppm群では投与開始から 21漉以内に 10例の死亡動物がみられ、これらを含む

13例の死践は肝臓病変であった。また、肝臓臆携を死関とした例が 400ppm群に 1例みら

れた。
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N 考察及びまとめ

N-1 生死状況、死因、一殻状態、体重、摂餌議

雄の生存率には投与群と対照群の聞に差はみられず、雌は 800ppm群で生存率が低下し

た。

雄では、 800ppm群は投与潤始から 13週以内に 3例が死亡し(1、 8及び 13j践に各 1例)、

死問はすべて肝臓病変(重度の肝小葉中心壊死)であった。なお、肝臓腫蕩を死悶とする

例が 400ppm群に 2例、 800ppm群に 3例みられたが、最終計湖沼(104週)の生帯率は

投与群と対照群の題に顕著な差を認めなかった。

雌では、 800ppm群は投与開始から 21週以内に 10例が死亡し (1週に 1例、 2週に 3

例、 9、12、16、19、20及び 21週に各 1例)、死因はすべて肝臓病変(重度の肝小葉中心

壊死)で、あった。肝臓病変を死因とする例はこれ以降にも 3例みられ、この肝臓病変によ

る死亡の増加で最終計測遇 (104避)の 800ppm群の生子学率は低下したと考えた。なお、

肝臓腫壌を死因とする例は 400ppm群に 1例みられた。

体重は、雌雄とも金投与群で投与濃度に対応した増加抑制を示した。雌雄とも投与開始 1

週日では全投与群で体重増加の抑制がみられ、その後j雄雄とも 200ppm群は一時回復する

が、雄では 58溺以降、雌では 6週以降で体重増加の抑制が認められた。雌雄の 400ppm以

上の群では、投与期開を通して投与濃度に対応した体議増加の抑制がみられた。

摂餌最は、雌雄とも投与開始 1週呂は金投与群で低儲がみられた。その後、雄では 400ppm

以下の群は回復し対照群とほぼ変わらない値で推移したが、800ppm群では低備で推移し、

雌では投与濃度に対応したイ設備で推移した。

N-2 腫蕩性病変

肝細胞線践と肝細胞癒の発生増加及び下垂体の腺腫の発生減少が雌雄に認められた。ま

た、雌ではこれに加えて甲状膿にc-細脇腺嬢及び鴻胞状線腫と鴻胞状腺癌を合わせた発

生の減少、乳線に線維線腫と卵巣に頼粒膜"焚膜細胞腫の発生減少がみられた。

<肝臓>

雄の肝細胞腺擦の発生(対照群:1150例、 200ppm群:3/50例、 400ppm群:13/50例、

800ppm群:20/50例)は投与濃度に対応して増加し、また、肝細胞惑の発生(対照群:0/50 

例、 200ppm群:1150例、 400ppm群:0/50例、 800ppm群:24/50例)は 800ppm群で

顕著に増加していた。統計学的には、両腫療とも Peto検定と Cochran“Armitage検定で増

加傾向を示し、 Fisher検定で肝細胞腺躍は 400ppm群と 800ppm群、肝細胞癌は 800ppm

群に有意な増加が認められた。なお、肝細路線麗と肝細胞癌を合わせた発生(対照群:1150 
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例、 200ppm群:4/50例、 400ppm群:13/50例、 800ppm群:33/50例)も Peto検定と

Cochran-Armitage検定で増加額向を示し、 Fisher検定で 400ppm群と 800ppm群に有意

な増加が認められた。当センターで行われた試験の対照群における発生(ヒストリカルコ

ントロールデータ:文献りでは、雄の肝細胞膜腫の各試験における発生率は 0・6%の範閲

(平均1.9%、19/999oa)、肝細胞癒の発生率は 0・2%(平均 0.3%、3/999例)の範関であ

り、肝細胞腺臆は 400ppm群と 800ppm群、肝細胞癌は 800ppm群でこの上限を越えてい

た。これらのことから、本試験における雄の肝細胞腺腫と肝細胞癌の発生増加は被験物質

の投与による影響と考えた。

離においても、肝細胞線腫の発生(対照群:1149倒、 200ppm群:1/50例、 400ppm群:

5/50例、 800ppm群:16/50例)は投与濃度に対応して増加し、肝細麹癌の発生(対照群:

0149例、 200ppm群:0/50例、 400ppm群:0/50倒、 800ppm群:5/50例)は 800ppm群

で顕著に増加していた。統計学的にも、雄と同様に、両臆壌とも Pe加検定と Cochran-

Armitage検定で増加傾向を訴し、 Fisher検定で 800ppm群に有意な増加が認められた。

また、肝細飽腺躍と肝細胞癌を合わせた発生(対照群:1149例、 200ppm群:1150例、400ppm

群:5/50例、 800ppm群 :19/50例)も Peto検定と Cochran-Armi tage検定で増加傾向を

示し、 Fisher検定で 800ppm群に有意な増加が認められた。当センターのヒストリカルコ

ントロールデータでは、雌の肝細胞腺践の各試験における発生率は 0-6.1%(平均1.3%、

12/898OO、肝細胞癌の発生率は 0-2%(平均 0.1%、1/898例)の範屈であり、肝細胞腺躍

は400ppm群と 800ppm群、肝細胞癌は 800ppm群でこのよ駿を超えていた。これらのこ

とから、 j撲でみられた肝継飽腺躍と肝細胞癒の発生増加も被験物質の投与による影響と考

えた。

以上のように、 N，N-ジメチルホルムアミド (DMF)の投与によって離雄ともに肝締胞腺

鰻と肝細胞穣の発生が増加した。良性麗蕩である肝細胞腺践と悪性鰻療である肝細胞癌の

発生はいずれも投与濃度に対応して顕著な増加を示した。これらの結果は NTPのがん原性

の評価基準(文献8)におけるがん原性を示す明確な証拠 (clearevidence)の条件、すな

わち「悪性腫蕩の投与濃度に対応した顕著な発生増加Jと「良性腫蕩と悪性腫蕩をあわせ

た腫壌の投与濃度に対応した顕著な発生増加Jの両方に相当している。したがって、肝細

胞鯨腫と肝細胞癌の発生増加は DMFのラットのj誰雄に対するがん原性を示す明らかな証

拠 (clearevidence)と考えた。

<下垂体>

雄の腺躍の発生(対照群:9/50例、 200ppm群:17/50例、 400ppm群:4/50例、 8郎0∞O句ppmn 

群:3/5ω0例)が Co∞chran任1ト-Armロit泊ag伊e検定で減少傾向を示した。当センターのヒストリカル

コントロールヂータでは、雄の腺腫の各試験における発生率は 20・52%(平均 34.5%、

343/995例)の範屈であり、本試験の発生率は対照群(18%)、400ppm群 (8%)及び 800ppm

群 (6%)でヒストリカルコントロールデータの範囲の下限を下まわっていた。本試験の対
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照群の発生率はヒストリカルコントロールヂ…タの最低発生率よりやや低い確であり、本

試験の雄全体に諒臆の自然発生が抑制される要因があった可能性がある。しかし、 400ppm

群と 800ppm群の発生率はさらに低い鎮であることから、本試験における雄の下垂体腺腫

の発生減少は被験物質の投与による影響と考えるのが妥当であろう。

離の線躍の発生(対照群:23/49例、 200ppm群 :2α50例、 400ppm群:13/50倒、 800ppm

群:4/50例)が Cochran-Armitage検定で減少頬向を示し、 Fisher検定で 800ppm群に有

意な減少が認められた。当センターのヒストリカルコントロールヂータでは、 j競の腺腫の

各試験における発生率は 19・71.4%(平均 41.3%、370/896例)の範翻であり、 800ppm群

でこの下限を下まわっていた。これらのことから、本試験における雌の下垂体腺爆の発生

減少は、被験物質の投与による影響と考えた。

<乳腺>

雌の線維腺腫の発生(対照群:7/49例、 200ppm群 :5/50例、 400ppm群:0/50例、 800ppm

群:0/50例)は Cochran・Armitage検定で減少傾向を示し、 Fisher検定で 400ppm群と

800ppm群に有意な減少が認められた。当センターのヒストリカルコントロールデータでは、

雌の線維腺騒の各試験における発生率は 0・20(平均 9.4%、 84/898例)の範囲であり、過

去の試験の対照群にも本試験の 400ppm群や 800ppm群と問様に線維腺腫の発生がなかっ

たものがある。しかし、過去の 18試験の対照群の中で、発生がなかったのは 1試験だけであ

ることから、 400ppm群と 800ppm群に発生がみられなかったことは稀な現象と考えられ、

本試験における乳腺の線維線麗の発生減少は被験物質の投与による影響を否定できないと

考えた。

<甲状腺>

雌の C-紹紹掠麗の発生(対照群:7/49例、 200ppm群:4/50例、 400ppm群 :2/50例、

800ppm群:1150例)が Cochran岨Armitage検定で減少傾向を示し、 800ppm群に Fisher

検定で有意な減少が認められた。当センターのヒストリカルコントロールデータでは、 j畿

のC-細胞腺躍の各試験における発生率は 0-14.1%(平均 8.9%、80/893例)の範顕であり、

過去の試験の対照群にも本試験の 800ppm群の発生率 (2%)を下回るものがある。しかし、

過去の 18試験の対照群の中で発生率が 2%以下であったのは 1試験だけであることから、

800ppm群の発生率 2%は稀な現象と考えられ、本試験における C-締結線躍の発生減少は

被験物質の投与による影響を否定できないと考えた。また、 ff援の瀦胞状腺腫と鴻飽状線癌

を合わせた発生(対照群:3/49倒、 200ppm群:3/50例、 400ppm群:0/50例、 800ppm

群 :0/50例)は Cochran・Armitage検定で減少煩向を示した。しかし、当センターのヒス

トリカルコントロールデータでは雌の鴻胞状線腫と鴻胞状腺癌の発生率はそれぞれ1.0%

(9/893例)と 0.5%(4/893例)と低く、過去の 18試験の対照群の中で 9試験は両腫癖の

発生がないことから、本試験で観察された瀦施状膜躍と漉胞状線癌を合わせた発生の減少
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は被験物質の投与による影響とは言えないと考えた。

<卵巣>

雌の穎粒膜圃英膜細胞膜の発生(対照群:3/49例、 200ppm群 0/50倒、 400ppm群:

0/50倒、 800ppm群:0/50例)は Cochran耐Armitage検定で減少傾向を示した。しかし、

当センターのヒストリカルコントロールデータでは穎粒膜・英膜細胞躍の発生率は 0.4%

(4/898例)と低く、過去 18試験の対照群の中で 14試験にこの躍績の発生がみられないこ

とから、本試験で観察された頼粒膜・英膜細越膝の発生減少は被験物質の投与による影響と

は誘えないと考えた。

以上のように、雌雄の下護体と雌の甲状腺及ひ乳線に腫蕩の発生減少がみられた。これ

らの鰭嬢の発生減少は、雌雄の 400ppm以上の群に摂餌量の減少に伴う体護増加抑制があ

り、この影響が考えられるが、投与群で肝臓腰壊が多く発生していることから、肝臓腫療

の発生増加によるニ次的な減少の奇能性も考えられた。

N-3 非麗蕩性病変

肝臓、腎臓、鼻腔、骨髄、勝線、牌臓、骨及び下垂体の非腫蕩性病変に投与群と対照群

の闘で発生の差が認められた。

肝臓では、雄に明細胞J性小増殖巣、好酸性小増殖巣、持塩基性小増殖巣、混合性小増殖

巣、肝海綿状変投及び小葉中心性の壊死、雌に明細胞J性小増殖巣、好酸性小増殖巣、好塩

基性小増殖巣及ひ、小葉中心性の壊死の増加がみられた。これらの所克のうち、各穣の小増

殖巣は肝臓臆嬢の前腫癖性変イじであると報告されている(文献 9)。雄では明細胞性小増殖

巣と好酸性小増殖巣が 400ppm以上の群、好塩基，t生小増殖巣と混合性小増殖巣が 800ppm

群で増加しており、肝臓臆擦の増加は 400ppm以上の群でみられることから、雄では小増

殖巣と肝臓腰蕩は同じ濃度群の 400ppm以上で増加を示した。これに対し、雌では好駿1性

小増殖巣が 400ppm以上の群、明細胞性小増殖巣と好塩基，t生小増殖巣が 200ppm以上の群

で増加しており、肝臓麗療の増加は 400ppm以上の群でみられることから、雌では小増殖

巣は肝臓腫蕩発生より低い 200ppmの濃度群から増加を示した。また、肝海綿状変性は、

肝臓腫壌を起こす物質を投与した際、題擦の発生に伴って高率に発生すると報告されてお

り(文献 9)、雄では 200ppm群まで発生増加がみられたが、雌では認められなかった。こ

のほか肝臓にみられた病変として小葉中心性の壊死があり、重度な例が 800ppm群の雄 3

例と雌 13例にみられたが、これらの動物はいずれも小葉中心性の壊死による死亡/瀕死例で、

この中の雄 3例は投与開始から 13週以内、 i難10例は 21j盤以内の死亡動物であった。した

がって、 800ppmの濃度では肝細胞の壊死が起こり、一部の動物が試験期限の早期に死亡し

たと考えられた。この小葉中心性の壊死は、投与調始から 21週以内に死亡した動物を捺く
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と、雄では 800ppm群の生存例に 1例みられただけであり、雌で、は中等度の小築中心性の

壊死が 200ppm群の 5例に観察されたが、 400ppm群にはみられないことから、 200ppm

群にみられた小葉中心性の壊死については投与による影響とは言えなかった。以上のこと

から、 DMF投与による肝臓の壊死は早期に強く起こり、これが死因となるものの、長期間

投与した動物には肝臓の壊死はみられなくなることが言える。また、投与濃度を設定する

ために行った 13週間試験で、肝臓の単細胞壊死や肝細抱の腫践、分裂畿の増加等が観察さ

れたが本試験で・は観察されなかった。

その他の臓器については、雄では鼻腔に鉱質沈着の増強が全投与群、腎臓に好酸体の出

現の増加が 400ppm以上の群で認められ、また、腎臓の慢性腎症の程度の増強、鼻腔の喫

上皮のエオジン好性変イむの増強と異物性鼻炎の減少が 800ppm群でみられた。雌では鼻腔

に嘆上皮のエオジン好性変佑の減弱が全投与群、脅髄に肉芽の増加が 400ppm以上の群で

認められ、牌臓のヘモジヂリンの沈養と髄外造血及び骨の骨硬佑疲の減少が 800ppm群で

みられた。これらの所見はいずれも被験物質の投与による影響を奇定できなかったが、

性学的な意義については明らかでなかった。なお、絢線の出血と骨髄の欝取の増加がi雄の

800ppm群に認められたが、いずれの例も死亡動物にみられた所見であり、動物の死亡に伴

う二次的な変化と考えられた。下ぎを体の嚢胞が維の 800ppm群で減少していたが、下垂体

の嚢胞は先天J段の要割により発生する所見であり(文献 10)、被験物費の投与による影響と

は考えられなかった。また、慢性腎症の程度の減弱が雌の 200ppm群と 400ppm群に認め

られたが、 800ppm群では対照群との閣に還をみとめず、投与による影饗とは蓄えなかった。

以上のように、非臆揚'f生病変についても肝臓に顕著な影響がみられ、 800ppm群では、肝

臓の小葉中心性の壊死による死亡例が、雄では投与開始から 13週以内、雌では 21週以内

にみられたが、 104週間の投与終了時まで生存した動物では、肝臓に小葉中心性の壊死を含

む壊死性変イじの増加は認められなかった。また、雄で、は明細胞性小増殖巣と好酸性小増獲

巣が 400ppm以上の群、好塩基性小増殖巣と混合性小増殖巣が 800ppm群、離では明細胞

性小増殖巣と持塩基性小増殖巣が 200ppm以上の群、好酸性小増殖巣が 400ppm以上の群

に認められた。これらの変佑は肝織の肝細胞膜臆と肝綿綿癌の前腫療性病変とされている

変告であり、雌雄とも肝細胞膜が 400ppm群以上、肝細胞癌が 800ppm群でみられている

が、その前藤議性変イちがみられる濃度は、雄で腫蕩発生と悶じ 400ppm以上、雌ではより

低い 200ppm以上であった。その位、肝臓では肝海綿状変性が 200ppm以上の群がみられ

た。

N-4 血液学的検査、血液生先学的検査、尿検査

血液学的検査の結果、 j雄では全投与群にMCV、MCHの減少、 400ppm以上の群に掠血

球数の増加、ヘモグロピン濃度、へマトクリット値及びMCHCの減少、 800ppm群に血小

板数の増加が認められ、雄でも投与濃度に対応していないがMCVの減少と血小板数の増
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加がみられた。これらの変化は 13週間試験でも詞様にみられていたことから、造血系に対

する影響が継続して雌雄にみられたと考えたが、これらの藤義については明らかではなか

った。

血液生イむ学的検査の結果、雄では全投与群に総ゼリルビン、総コレステロール、リン脂

質及びカルシウムの増加、 GPT活性、 γ-GTP活性及ぴGOT活性の上昇、ならびに

ナトリウムの減少、さらに、 400ppm以上の群にALP活性の上昇、 800ppm群にはグルコ

ースの減少と LDH活性の上昇も認められた。 j畿では、全投与群に総ビリルピン、総コレ

ステロ…ル、リン脂質及び尿素窒素の増加、 GPT活性、 γ-GTP活性及びGOT活性

の上昇(ただし、 GOT活性はj雄の 800ppm群で上昇しているが統計的有意差は示してい

ない)、 400ppm以上の群にALP活性の上昇、 800ppm群にはCPK活性の上昇とカリウ

ム及び無機リンの増加も認められた。特に、雌雄ともにみられた GPT活性、

γ-GTP活性及びGOT活性の上昇は被験物質投与による肝臓への影響を示すもので、

肝臓の腫蕩性あるいは非腫嬢性病変の発生に対応した変イ乙であると考えた。また、雄でみ

られたカルシウムの増加やナトリウムの減少、離でみられた尿素議素、カルシウム及び無

機リンの増加は腎臓障害が考えられるが、病理組織学的検査では投与に伴う腎臓の変化は

確認されなかった。

尿検査では、離の 800ppm群にpHの低下、蛋自の陽性度とケトン体の陽性例の増加が

認められ、全身状態の悪佑や腎臓に対する影響が考えられた。しかし、これらの変佑はい

ずれもわずかな変イじであり、病理組織学的検査でも投与に伴う腎臓の変佑はみられなかっ

。
た

N-5 他の文献との比較

ラットを使用した DMFの吸入経路による長期実験は Malleyら(1994)(文献 4)によっ

て報告されている。 Malleyらは Crl:CDBRラット(雌雄、各群 87匹)に、 DMFを0、

25、100、400ppmの濃度で 1日6時間、渇 5日間、 2年間の吸入暴露を行った。なお、 j雌

雄各群 10匹は 12ヶ月自に途中解剖した。その結果、 400ppm群で体璽低下がみられたが

生存率に影響はなく、肝璽畿の増加が濃度に対応して認められ、病理組織学的検査では、

肝臓に軽度から中等度の中心性肥大と中心域へのリポフスチン/ヘモジデリンの出現が雌雄

の 100ppm以上の群、単細胞壊死が雄の 400ppm群と縦の 100ppm以上の群、肝海綿状変

性 (focalcystic change)が雄の 100ppm以上の群でみられ、さらに、暁細胞性小増殖巣が

雄の 100ppm以上と雌の 400ppm群、好酸性小増殖巣が雌の 400ppm群で増加していたが、

DMFの投与による麗壌の発生増加はなかったと報告している。

当センターで実施した今聞のがん原性試験では、 DMFの吸入によりラットの肝臓に腫惑

発生(肝締結腺腫、肝細胞癌)がみられ、 Malleyらの報告とは異なる結果が得られた。両

報告の実験条件を比較すると、使用したラットの系統と吸入濃度が異なっていた。ラット
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の系統は Malleyらが Crl:CDBRラットであるのに対し、当センターの試験では

F344IDuCrjラットであり、吸入濃度については、 Malleyらが 25、100及び400ppmであ

るのに対し、当センターの試験では 200、400及び 800ppmであった。しかし、当センタ

ーの試験ではMalleyらの報告の議高濃度である 400ppmの濃度でも肝細胞膜躍の増加が認

められることから、吸入濃度の設定の援だけで試験の結果が異なったとは考えられなかっ

た。肝臓に対する腫蕩以外の影響は、前践蕩性変イじの小増殖巣については、 Malleyらの報

告では、雄に明細胞性小増殖巣がlOOppm以上、雌に明細抱性小増殖巣と好酸性小増殖巣

が 400ppm群でみられており、前麓蕩性病変と考えられる小増殖巣が増加していた。当セ

ンタ…の結果では、雄に明細胞性小増殖巣と好酸性小増嫡巣が 400ppm以上、好塩基性小

増猫巣と混合性小増殖巣が 800ppm、雌に明細胞性小増殖巣と好塩基性小増嫡巣が 200ppm

群まで、好酸J性小増殖巣が 400ppm以上の濃度で増加していた。調報告とも前腫療性病変

の小増殖巣の増加が認められ、 Malleyらの報告では、当センターと比較して雄ではより低

い濃度まで認められるが、雌では大きな差はなく、小増殖巣の種類は当センターの方が多

くみられた。また、その他の変佑については、肝海綿状変性は、 Malleyらの報告では雄に

のみ 100ppm以上、当センターの試験も雄にのみ 200ppmまで観察され、ほぼ開じ結果を

示した。また、 Malleyらの報告では肝臓の中心性理大、リポフスチン/ヘモジヂリンの出現、

単細胞壊死が記載されており、当センターの結果でも肝細胞の藤服、ヘモジデリンの沈着

及び単細胞壊死は 104週間試験では明らかでなくなるものの、 13週間投与では観察されて

いた(文献 3)。また、肝臓の援護増加は Malleyらの報告と当センターの結果でともに最低

濃度までみられた。
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V 結論

F344IDu Crj (Fischer)ラットを用いて、 N，N-ジメチルホルムアミド (DMF)の2年間(104

遇間)にわたる吸入によるがん原性試験を行なった。

その結果、雌雄とも肝細胞膜躍と肝細胞癒の発生増加が認められ、この結果は DMFの

F344IDu Crj (Fischer)ラットに対するがん原性を示す明らかな証拠と考えられた。また、そ

の前麗接投変イむと考えられる肝臓の小増殖巣(明細胞性、好酸性及び好域暴投)の増加が

雌雄に、混合性小増殖巣の増加が雄に認められた。
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