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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臼的でマウスを

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Crj:BDFlマウスを用い、被験物質投与群3群と対熊群1群の計4群の構成で雌

雄各群50思(合計400匹)を使用した。投与はDMFを1日6時間、 1週5日間、 104週

関、動物に全身暴露することにより行った。投与濃度はj畿雄ともに 200ppm、400ppm、

800ppmとした。また、観察、検議項呂として一般状態の観察、体重及び摂餌量の測定、車

液学的検査、出液生佑学的検査、尿検査、剖検、臓器議選測定及ひ病理組織学的検査を行っ

た。

投与の結果、最終計測週 (104遇)における生存率は、雄では投与群と対照群の閣に差は

なかったが、雌は 400ppm以上の群で低下した。体重増加の抑制は雄の金投与群と雌の

800ppm群にみられた。病理組織学的検査では肝臓の肝細胞掠題、肝細胞癌及び肝芽麗の発

生増加が雌雄ともに認められた。腕の細気管支.姉胞上皮腺癒の発生・減少が雄に、下垂体の

線腫とリンパ節の悪性リンパ躍の発生減少がj雄に認められた。非腰嬢性病変は、肝臓態蕩の

前麗蕩性変イむと考えられる肝臓の好酸性小増殖巣の増加が雌雄に、明細胞性小増殖巣の増加

が雄に認められた。さらに、雄には中IL，¥牲の躍践と核巽盟、単細胞壊死及び炎症性細胞集族

巣の増加が全投与群、離には中心性の臆膝の増加が200ppm群と 800ppm群、中心性の核

異型の増加が 800ppm群で認められた。その他、鼻腔、下垂体、部腎及び牌臓に変佑がみ

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胞線腫、肝細胞癒及び肝芽騰

の発生増加が認められ、この結果はDMFのCrj:BDFlマウスに対するがん原性を示す鳴ら

かな証拠と考えられた。

-1-
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N.N四ジメチルホルムアミドのがん原性試験における主な騒蕩発生(マウス:雄

投与濃度 (ppm) 。200 400 800 へ。トー
検査動物数 50 50 49 50 

検定

細気管支ー姉胞上皮極 2 7 4 7 

性肝臓
腫

肝細胞線躍 6 I 36*士 I41帥 I41付 j↑↑ i
蕩

懇リンパ節 悪性リンパ臆 4 4 7 4 
血管肉腹 3 1 。 1 性解臓

肝臓 肝細胞癒 2 12食会 16** 16州 i↑↑ i
題肝臓 肝芽臆 O 13会* 7** 4 
蕩締 締気管支『肺胞上皮癌 8 6 3 2* 
肝臓 肝細胞蹟腫/肝締胞癌/肝芽腫 8 42女士 46** 44** 

N，N-ジメチルホルムアミドのがん原性試験における主な臆蕩発生(マウス:雌)

投与濃度 (ppm) 。 200 400 800 ヘ。ト
検査動物数 49 50 50 49 

検定

良
皮下組織 血管麗 。 3 1 。

J性 肝臓 血管麗 2 。 O 3 
麗
肝臓 肝締胞腺腫 l 42*女 47*大 48** 

嬢
下垂体 線臆 7 9 6 。**
ノ1ーダー競 線藤 1 4 1 1 

悪
碑臓 血管肉腫 1 。 3 3 

J性 肝臓 肝細胞癒 3 25*士 32公安 35** 

腫
肝臓 肝芽鱒 。 。 4 O 
書蓄 リンパ節 悪性リンパ麓

13 9 7 3六六

全臓器 悪性リンパ腫 15 12 9 3** 
肝臓 肝細胞腺麗/肝細胞癒/肝芽臆 3 45** 49** 49** 

検定結果については生物学的意義を考慮して記載した。

*:有意水準5%以下で有意 **:有意水準1%以下で有意 (7イツ、ンャイ~定)

↑:有意水準5%以下で有意増加 ↑↑:有意水準1%以下で有意増加(ヘ。トヘコクランアミテサマ会定)

↓:有意水準5%以下で有意減少 ↓↓:有意水準1%以下で有意減少(ゴクランアミテーγ検定)

_'L w-

t t 

↑↑ 

↑↑ 

コクラン
アミテ日γ
検定

↑↑ 

↑↑ 

コクラン
アミテ日γ
検定

↑↑ 
↓↓ 

↑↑ 

↓↓ 
↓↓ 
↑↑ 



I 試験材料

1 -1 被験物質のj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、

O 

" 
HC--N-CH3 

CH3 

HCON(CHg)2 

C3H7NO(分子量:73.09) 

1 -1-3 物理伶学的性状等

性 状:微アミン奥をもっ揮発性の無色透明の液体

沸点:1530C(760Torr) 

融点:< -610C 
比重:0.95(200C) 

蒸気庇:356Pa(200C) 

溶解性:7Jくには溶解、各種有機溶剤に可溶

保存条件:室温、遮光条件下で気密容器に保管

-3-
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I四・・・・2 被験物質の使用ロット等

使用ロット番号:SKH4945 (1995年11月14日-1996年10丹30日)

LEK4984 (1996年10月31日-1997年10月22日)

WTL5167 (1997年10月23日-1997年11月10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・詞ー性、安定性

1 -3-1 特性・問一段

(Study No. 0297) 

被験物質の間一性は、ロットごとにマススベクトル、赤外吸収スベ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億(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 安定性

被験物質の安定性は、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、それぞれのデ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、日本チヤールス・リバー(株)(神奈川県厚木市下古沢795番地)の Crj:BDF1マ

ウス (SPF)の雌雄を使舟した。

雌雄各248匹を生後4週齢で導入し(導入時体重範囲、雄:13.3-19.1g、Jllt:11.6-19.2g)、

各 1週間の検疫、思"イじを経た後、発育)1間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、体重値の中央信に近い離雄各200匹(群構成時体重範屈、雄:21.2-24.旬、雌:17.4

-20.1g)を選別し、試験に供した。
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II 試験方法

試験計画、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間

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…内に設定濃度に調

整した DMFを含む新鮮空気を送り込み、試験動物に全身暴露した。投与期間は 104週間

とし、 1日6時間、 1週5日間(祝祭白を除く)、暴露を行った。なお、対照群の動物には

新鮮空気のみを暴露した。

投与期間中の総暴露出数は 104週間で 488留であった。

II -1-2 投与濃度及びその設定理由

13週間試験(試験番号:0276)の結果(文献 3)、j雄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腫巌などが

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

告己蒋生能の高い臓器であることから、 800ppmの濃度でも 2年間の投与に鮒える可能性

が高いと考えられた。また、 Malleyら(文献4)は400ppmの濃度で 18ヶ月闘の実験を

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。これらのことを考躍し、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 被験物質の発生方法と濃度寵整

被験物質の発生方法は FIGURE1に示した。各設定濃度のうち 200ppmと400ppmを

発生する際は、発生容器内のD班Fを繍環式恒混槽で加熱 (500C)しながら、加熱 (400C)

した濡浄空気のパプリングにより蒸発させた。800ppmを発生する擦は、発生容器内のDMF

を循環式慢混槽で加熱 (500C)しながら、加熱 (400C)した済滞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、吸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。
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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壁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澱定結果(平均値土標準偏惹)は、 200ppm群:201.7 

士5.2ppm、400ppm群:397.8土7.8ppm、800ppm群:790.6土18.3ppmであり、各投与

群ともに設定濃度に近似した儲であった。

II-2 動物管現

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、各群雄雄50践の動物を用いた。

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 ~(1001・ 1050) 50匹(2001・2050)

1 200ppm群 50匹(1101・1150) 50匹(2101-2150)

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

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

II -2-2 群分け及び個体識別方法

供試動物の各群への割り当ては、動物を体震の重いJI踊より各群に 1匹ずつ割り当て、二

巡目からは各群の動物の体霊の合計を比較して小さい群よりj闘に体重の震い動物を割り当

てることにより群聞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儲体識別は、検疫期間及び麟佑期間においては色素塗布を行い、また

ケージにも個体識民番号を付けた。投与期潤においては王寺パンチにより識別し、またケージ

にも怨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室に収容し、各設に試験番号、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.55Uした。

II -2-3 館育条件

動物は検疫室で 1週間の検疫飼育を行った後、野11イ七期間及び投与期間中は、動物を吸入
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チャンパー内で鰐予言した。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…室の環境条件は、

温度 22土20C、明暗サイクル:12時間点灯(8:00-20:00)112時間滞好(20:00-8:00)、換気

回数日-17回/時、吸入チャンパ…内の環境条件は、滋度 22土20C、湿度 55:t15%、飼育

中換気回数 12土1回/時、暴露中換気回数 6:t0.5回/時に設定した。その結果、吸入チャン

J"iーの環境はすべて設定条件の範囲内であった。

また、検疫期関中(ステンレス袈二連網ケージ、 112Wx212D X 120H mm)、馴化期間

中(ステンレス製六連縞ケージ、 95WX116D X 120H mm)、投与期間中(ステンレス製

五連続ケージ、 100WX116D X 120H mm)はいずれも単飼とした。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8・2)のCRF・1酉型

鰐料(3Mrad=30KGyヴ線照射滅菌鰐料)を全館育期間を通して、関恕飼料給餌器により

自由摂取させた。

飲水は全餌育期間を通して市水(秦野市水道局供給)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(東京都渋谷誌元代々木町 52番 l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(神奈川県秦

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・検査項白及び方法

II-3-1 動物の一般状態の観察

投与期間中は毎日 1回、動物の生死及び瀕死動物を確認した。さらに、一般状態の観察

を金動物について遇 1回行った。

II -3-2 体重測定

投与開始1週目は2回、その後 14週間までは溜 1問、それ以降は4避に 1詔(104過に

も測定)、体重を澱定した。なお、動物の死亡発見時、切迫屠殺持及び定期解剖の搬出持に

も体重を淵定した。
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II…3-3 摂餌量測定

投与開始後 14遇聞は週に 1割、それ以降は4過に 11m(104週にも測定)給餌議と残餌

量を測定し、その値から摂餌量を算出した。

II -3-4 血液学的検査

定期解剖時まで主主容した動物について、部検夜前にエーテル麻酔下で腹大動脈より

おDTA・2K入り採血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

は解部日前自より絶食(18時間以上)させた。

検査現時は 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、部検直前にエーテル麻酔下で腹大動脈よりへパリ

ンリチウム入り採血管に採血した血液を遠心分離し、得られた血撲を用いて鹿液生佑学的検

査を行った。なお、検査対象動物は解剖日前島より絶食(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、新鮮尿を採取し尿検査を行った。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剖検した。

(2)臓器重量

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

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

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

器及び肉眼的に変イじがみられた組織を、パラフィン包埋、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、鼻腔については切歯の後端(第 1レベル)、切繍乳顕(第 2レベル)、第一日協

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 数値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{立を四捨五入して小数点以下第 1{立までを表示した。

体壌についてはgを単位とし、小数点以下第 2位まで計測し、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。

摂餌量についてはgを単位とし、計測期間を通しての摂餌量を小数点以下第 1位まで計

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

{立を羽捨五入して小数点以下第 1佼までを表示した。

臓器実露盤についてはgを単位とし、小数点以下第 3位まで計測し、表示した。臓器重

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

{立を四捨五入し、小数点以下第3位までを表示した。

血液学的検査、血液生イむ学的検査については APPENDIXQ 2に示した精度により表示

した。 A/G誌はアルブミンベ総蛋白ーアルブミン)による計算で求め、小数点以下第2イ立を

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編差は上記に示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

体重及び摂餌最については、各計測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除いた。

織器重量、血液学的検査、血液生佑学的検査は、定期解昔日時まで生存した動物を対象とし、

欠損tとなったデータについては母数より除いた。

尿検査は、投与最終選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ヂータは、各群の有効動物数(供試動物より事故等の理由で外さ
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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、腫蕩性病変については臓器別に、検査

不能臓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配置分散分析を行い、群間に有意差が認めら

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過して測定値を願位化して、Kruskal-Wallisの

JI原位検定を行い、群関に有意差が認められた場合にはDunnett(型)の多議比較を行った。

予備検定については 5%の有意水準で両側検定を行い、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糠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。
漉蕩性病変については、各臓器の腫蕩ごとに、各群ごとの総担癌臓器数について、 Peto

検定(文献6)、Cochran-Armitage検定、 Fisher検定を仔った。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(議)を用いて、死亡率法(コンテックス 3，4を付

された腫壌についての検定)、有病率法(コンテックス 0，1， 2を付与された腫療につ

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。

x2検定と Fisher検定は対照群と各投与群間の検定である。

各群雄雄毎に検査数が2以下の項巨については検定より捻外した。

桟 Peto検定に用いるコンテックス

0:定期解部例にみつかった臆療

1 :死亡/糠死例にみつかった腫嬢で、臨接死因に関係しない糠癖

2:多分 1だと思うが、確かでない臆嬢

3:多分4だと思うが、確かでない輝蕩

4:死亡/瀕死例にみつかった腫壌で、臨接死問に係わっていた輝嬢

II-5 試資料の保管

試験計制議、様本、生デー夕、記録文書、最終報告書、信頼性保証証明書、被験物紫その

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存状況を TABLE2， 3及び FIGURE2， 3 ~こ示した。

雄では、最終計灘遇(104逓)における生存数(生存率)は、対照群:37/50例(74.0%)、

200ppm群:33/50例(66.0%)、400ppm群:37/49例(75.5%)、800ppm群:40/50例(80.0%)

であり、投与群と対照群との閣に差はなかった。

離の最終計測漉(104遡)における生存数(生春本)は、対照群:29/49例(59.2%)、200ppm

群:30/50例(60.0%)、400ppm群:21150例(42.0%)、800ppm群:22/49例(44.9%)であり、

400ppm群と 800ppm群が対照群に比べて低かった。

なお、雄の 400ppm群の 1例(動物番号0297幽1231)及び雌の対照群の 1例(動物番号

0297-2036)と800ppm群の 1例(動物番号 0297・2321)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、内部腫癌、外部腫癌の発生動物数を

TABLE 4，5に示した。

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:10/50倒、200ppm群:17/50 

例、 400ppm群:38/49例、 800ppm群:44/50倒、雌では対照群:12/49例、 200ppm群:

37/50例、 400ppm群:46/50例、 800ppm群:44/49例であり、雌雄ともに全投与群でほ

ぼ投与濃度に対応して増加していた。

投与期間を通しての外部腫癌の発生動物数は、雄では対照群:2/50例、 200ppm群:4/50 

例、 400ppm群:3/49例、 800ppm群:5/50例、 j雄では対照群:2/49例、 200ppm群:5/50 

例、 400ppm群:2/50倒、 800ppm群:2/49 O1Jであり、雌雄ともに投与群と対照群との関

に顕著な差がなかった。

その他の一般状態には、雌雄とも投与群と対照群との関に顕著な援を認めなかった。

III -3 体重

投与期間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群は全期間を

通して低めに推移し、また、 400ppm群は 9週以降、 800ppm群では全期間を通して対照群

と比較して有意な低舗で推移した。
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雌では200ppm群と 400ppm群は 26週以降で対照群より低めに推移したが、200ppm群

は最終計測時では対照群と変わらない備であった。また、 800ppm群では 2週以降の全期

間を通して対照群と比較して有意な低備で推移した。

なお、最終計測時の体議は、対照群に対して雄は200ppm群:87%、400ppm群:78%、

800ppm群:70%、雌は 200ppm群:100%、400ppm群:95%、800ppm群:81%であ

った。

III -4 摂餌量

投与期間中における群別の摂餌最(1日 1匹当たりの摂鱗議)をす'ABLE6， 7、FIGURE

6， 7及び APPENDIXC 1， 2に示した。

雄では投与開始から 1週自に金投与群で摂鎖量の有意な低値がみられた。その後、

200ppm群と 400ppm群は対照群に近い値で推移し、 800ppm群は2週及び5週から 78週

の期間で低値であった。

離では投与開始から 1遇呂に全投与群で摂鰐援の低備がみられた。その後、 200ppm群

と400ppm群は対照群に近い鎮で推移したが、 400ppm群では68週から 96週まで対照群

と比べ高値であった。 800ppm群では 30週までと 102週及び 104週で低鎮であった。

III -5 血液学的検査

定期解宮j跨に行った血液学的検査の結果をAPPENDIXD 1， 2に示した。

雄では、赤血球数、ヘモグロビン濃度、ヘマトクリット錦、 MCV、MCH、MCHC

及び好酸球比の減少及び謝小板数の増加が全投与群に認められた。なお、杯状核好中球比

やその他の異常球比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ちではなか

った。

雌では、 MCV、MCH、MCHC、好酸球比及びリンパ球比の減少及び血小板数の増

加が全投与群に、分葉核好中球比の増加が 400ppm以上の群に認められた。なお、ヘモグ

ロビン濃度に統計学的な有議運が示されたが、投与濃度に対応、した変佑で、はなかった。

III -6 血液生佑学的検査

定期解部時に行った血液生イじ学的検査の結果をAPPENDIXE 1， 2に示した。

雄では、総蛋自、総コレステロール及びカルシウムの増加、 GOT活性、 GPT活性、

LDH活性、 ALP活性及びCPK活性の上昇ならびにカリウムの減少が全投与群に認め

られた。また、アルブミンと尿素窒素の増加及びグルコースの減少が 400ppm以上の群で

認められた。さらに、総ビリルピンの増加が 800ppm群に認められた。その他、トリグリ
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セライド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ちではなかった。

雌では、総議出、アルブミン、総ピリルピン、総コレステロ…ル、カルシウム及び尿素

築業の増加ならびにGOT活性、 GPT活性、 LDH活性、 ALP活性及びCPK活性の

顕著な上昇が全投与群に認、められた。また、無機リンの増加とクロールの減少が 400ppm

以上の群に認められた。

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、蛋自の揚性度とケトン体の陽J役例の減少が400ppm以上の群に認められた。

雌では、蛋自の陽性度の減少とpHの統計的有意羨が800ppm群に認められた。

III -8 病理学的検査

III-8-1 m検

解剖時に観察された剖検所見をAPPENDIXG 1----6に示した。

j睦雄とも、全投与群で多くの動物の肝臓に結節がみられた(雄:対照群;14/50例、200ppm

群 ;44/50例、 400ppm群;48/49倒、 800ppm群;48/50例、雌:対照群;12/49例、 200ppm

群 ;46/50例、 400ppm群 ;42/50例、 800ppm群 ;43/49例)。その他、雌の投与群では肝

臓の艦大、下垂体の腫大、皮下の臆癌や浮態、リンパ節の媛大、稗臓の農大、卵巣の嚢胞

や麗大、腹水及び胸水がみられる動物数が減少していた。

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護比をAPPENDIXH 1， 2、I1， 2に示した。

雄では肝臓の実翠議と体重比が全投与群で顕著な高傭を示し、稗臓にも笑援護と体重比

の高値が全投与群で認められた。なお、心臓、肺、腎臓及び脳の体重比の高値が全投与群

で、精巣の体重比の高値が400ppm以上の群、副腎の体議比の高舗が800ppm群で認めら

れたが、これらの臓器の実重量は腎臓が800ppm群で低鎖、副腎と脳が400ppm以上の群

で低備を示し、 200ppm群の心臓にのみ実議選の高値がみられた。なお、解剖時体重は400

ppm以上の群で有意な低値を示し、 200ppm群でも統計学的な有意差は認められないもの

の対照群より低い値であった。

離でも肝臓の実重量と体議比が全投与群で顕著な高値を示した。また、腎臓と心臓に実

璽議の高値が200ppm群と 400ppm群、体重比の高値が400ppm以上の群で認められた0

~ß巣には実議議と体護比の低値が 400ppm 以上の群で認められた(ただし、卵巣麗擦によ
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り極端に重い例があることで 400ppm群の平均値は高いが、 Dunnett検定では有意な低値

である)。副腎は策議室のみの低値が全投与群でみられた。また、腕と脳の体重比の高値が

800ppm群で認められたが、脳の実重量は 400ppm以上の群で低儲を示していた。なお、

解剖時体重は800ppm群で有意な低儲を示した。

III -8-3 病理組織学的検査

非腫蕩性病変の結果をAPPENDIXJ 1----6に示した。腫蕩性病変の結果はAPPENDIX瓦

1，2に担躍蕩動物数と題蕩数、 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.・Armitage検定、 Fisher検定)、 APPENDIXN1 

----6に転移性病変について示した。

一主な鰭嬢性病変一

主な麗蕩の発生を、 TABLE8， 9に示した。

<肝臓>

雄の肝細胞腺腫(対黒群:6/50例、 200ppm群:36/50例、 400ppm群:41/49例、 800ppm

群:41150例)と肝細胞癌(対照群:2/50例、 200ppm群:12/50例、 400ppm群:16/49 

例、 800ppm群:16/50例)の発生は Peto検定(有病率法、死亡事法十有病率法)と

Cochran幽Armitage検定で増加傾向を示し、 Fisher検定では金投与群とも対熊群と比較し

て有意な増加を示した。また、肝芽践の発生(対照群:0/50例、200ppm群:13/50例、400ppm

群:7/49例、 800ppm群:4/50例)がFisher検定で 200ppm群と 400ppm群に有意な増

加を示した。なお、これら肝細胞膜腫、肝締結癌及び肝芽腫を合わせた発生(対照群:8/50 

例、 200ppm群:42/50例、 400ppm群:46/49例、 800ppm群:44/50例)も Peto検定(有

病率法、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

では全投与群に有意な増加を訴した。

j雄の肝細胞腺腫(対照群:1149例、 200ppm群:42/50例、 400ppm群:47/50例、 800ppm

群:48/49例)と肝細胞癌(対照群:3/49例、 200ppm群:25/50例、 400ppm群:32/50 

例、 800ppm群:35/49例)の発生は Peto検定(有病率法、死亡率法十有病率法、加えて

肝紹胞癌は死亡率法)と Cochran-Armitage検定で増加傾向を示し、 Fisher検定では金投

与群とも有意な増加を示した。また、肝芽騰の発生が、 400ppm群の 4/50併にみられた。

なお、これらの肝細胞腺腫、肝細胞癌及び好芽躍を合わせた発生(対照群:3/49例、 200ppm

群:45/50例、 400ppm群:49/50例、 800ppm群:49/49例)はPeto検定(死亡率法、有

病率法、死亡率法+有病塁事ド法)と Cωocぬhran任任1.ト-Armit阻ag伊e検定で増加傾向を王示Rし、 Fisher検定

では全投与-群に有意な増加を示した。

“14-



(Study No. 0297) 

<下垂体>

離の腺腫の発生(対照群 :7/49例、 200ppm群 :9/50例、 400ppm群 :6/50例、 800ppm

群 :0/50例)は Cochran-Armitage検定で減少傾向を示し、 Fisher検定では800ppm群に

有意な減少を示した。

<ff車>

雄の綿気管支ー肺胞上皮癌の発生(対照群 :8/49倒、 200ppm群 :6/50例、 400ppm群:

3/50例、 800ppm群 :2/50例)は Cochran-Armitage検定で減少傾向を示し、 Fischer検

定で 800ppm群に有意な減少が認められた。

<リンパ節>

j雄のリンパ節での悪性リンパ践の発生(対照群 :13/49例、 200ppm群 :9/50例、 400ppm

群 :7/50例、 800ppm群:3/49例)と全臓器を合わせた悪性リンパ腹の発生(対照群:15/49 

側、 200ppm群:12/50例、 400ppm群:9/50例、 800ppm群:3/49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。

その他、雄の一部の群で、全臓器を合わせた血管肉践の発生に統計学的な有意義が示さ

れたが、投与濃度に対応した変イ七ではなかった。

一非鱒蕩性病変一

主な非媛嬢性病変の発生を、 T圃ABLE10， 11に示した。

<肝臓>

雄では、好酸性小増殖巣、明細胞性小増嬢巣、中心性の腫践と核異盟、単細胞壊死及び

炎症性細胞集族巣が金投与群で増加した。なお、巣状壊死は 800ppm群で減少した。

雌では、好酸性小増殖巣が金投与群で増加し、中心性の臆援が200ppm群と 800ppm群

で増加し、400ppm群でも統計学的な有意差を示さないものの対照群より発生が多かった。

また、中心性の核異濯が800ppm群で増加した。

<鼻腔>

骨の肥障が雌雄とも 800ppm群の多くの例にみられた(雄 :44/50例、離:46/49例)。

また、雄では嘆上皮の呼吸上皮佑生の増加が 800ppm群で、嘆上皮のエオジン好性変イむの

減少が全投与群で認められた。雌では嘆上皮の呼吸上皮佑生の増加が全投与群で、鼻線の

呼吸上皮佑生、嘆上皮のエオジン好性変化及び呼吸上皮のエオジン好性変佑の増加が

800ppm群で認められた。
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<目市>

泡沫細抱の出現が雄の 800ppm群で増加し、炎症性細胞浸潤が離の 800ppm群で減少し

た。

<腎臓>

硝子漉が雄の 400ppm以上の群で増加した。

<下垂体>

過形成が雌の 800ppm群で減少した。

<副腎>

皮質の過形成が雄の 400ppm以上の群で減少し、紡錐形細胞増生が離の全投与群で減弱

した。

<醇織>

髄外造血の増加が雄の全投与群と離の 400ppm以上の群で増加した。

<卵巣>

嚢胞が雌の 800ppm群で減少した。

<子宮>

嚢紹状内膜増生が雌の 800ppm群で減弱した。

その他、雄の一部の群で、副腎の皮質過形成と鼻線の呼吸上皮也生、雌の一部の群で肝

臓の単細胞壊死と炎症性細胞集鎮巣、腎臓の硝子丹柱及び心臓の鉱質沈着の発生に統計学

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。

III -8-4 死因

病理学的にみた死亡/瀕死の原因を TABLE12に訴した。

雄では投与群に特徴的な死因はみられなかった。

離では投与群に肝臓麓壌を死因とした併が多くみられた(対照群:1120例、 200ppm群:

5/20側、 400ppm群:11/29例、 800ppm群:15/27例)。なお、白血病を死因とする例は

800ppm群で減少していた(対照群:6/20 例、 200ppm群:6/20例、 400ppm群:7/29例、

800ppm群:1127例)。
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E 考察及びまとめ

N-1 生死状況、死閥、一般状態、体重、摂餌量

雄の生存率には投与群と対照群の関に差はみられなかった。雌は 400ppm以上の群で生

存率が低下した。雌の投与群に特徴的な死問は肝臓の腫蕩であり、 400ppm以上の群で特に

多くみられたことから、 j雄の生存率の低下は肝臓腫蕩による死亡の増加によるものと考え

た。なお、雌では白血病を死因とする例が800ppm群で減少した。

体議については、雄の全投与群に投与濃度に対応した体重増加の抑制がみられ、離では

800ppm群に体護増加の抑制がみられた。

摂餌量は、投与開始から 1週日では雌雄とも全投与群で低値がみられ、その後、 400ppm

以下の群は対照群に近い備で推移するが、雄の800ppm群では 5過から 78溜まで低舗がみ

られ、雌の 800ppm群では 30週までと 102適及び104遡で低備がみられた。

N-2鰻嬢性描変

肝臓の肝細抱腺腰、肝細胞癌及び肝芽躍の発生増加が雌雄に、また、肺の細気管支ー姉

胞上皮線嬉の発生減少が雄に、下垂体の線臆とリンパ節の悪性リンパ腫の発生減少がj錐に

みられた。

<肝臓>

雄:

肝細胞腺臆の発生(対照群:6/50倒、200ppm群:36/50例、400ppm群:41149倒、800ppm

群:41150 OOと肝細胞癒の発生(対照群:2/50例、 200ppm群:12/50例、 400ppm群:

16/49例、 800ppm群:16/50例)は投与濃度に対応して増加しており、 Peto検定と

Cochran-Armitage検定で増加傾向を涼し、 Fisher検定で全投与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7)では、雄の肝細胞腺腫の各試験における発生率は2・30.6%(平均 15.3%、137/897

例)の範囲であり、全投与群でこのよ限を超えていることから、本試験における肝細胞腺

躍の発生増加は被験物質の投与による影響と考えた。また、ヒストリカルコントロールデ

ータでは、肝細胞惑の発生率は2・36.7%(平均21.6%、194/897例)の範劉であり、肝細胞

癌の発生はこのよ践を超えていないものの 200ppm以上の群で平均儲より高く、発生の増

加が投与濃度に対応していること、肝細胞癌の前段階である肝締綿諜躍が投与群で顕著に

増加していることから、本試験における肝細施癌の発生増加も被験物質の投与による影響

と考えた。さらに、肝芽躍が対照群 0/50例に対し、 200ppm群の 13/50例、 400ppm群の

7/49例、800ppm群の 4/50例に発生し、統計学的にも Fisher検定で 200ppm群と 400ppm
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群に有意な増加が認められた。肝芽腫は自然発生が稀な腫蕩で、当センタ…のヒストリカ

ルコントロールデータでも発生は 2/897例(平均0.2%)であり、各投与群の発生は顕著に

高かった。したがって、本試験における肝芽腫の発生増加も被験物質の投与による影響と

考えた。なお、肝細胞腺媛、肝細胞錯及び好芽腫を合わせた発生(対照群:8/50例、 200ppm

群:42/50例、 400ppm群:46/49例、 800ppm群:44/50例)は投与群で顕著に増加して

おり、 Peto検定と Cochran-Armitage検定で増加傾向を示し、 Fisher検定では全投与群に

有意な増加を示した。

以上のように、雄では N，N-岨ジメチルホルムアミド (DMF)の投与によって肝細胞腺躍、

肝細胞癌及び肝芽麗の発生が増加した。良性鰻携である肝細胞腺腫の発生は投与濃度に対

応して増加しており、顕著に高い発生であった。また、悪性膿壌である肝細胞癌の発生は

投与濃度に対応して増加した。この肝細胞癒は野細胞線騒が懇性イじした麗蕩であり(文献8)、

肝細胞腺麓の一部が肝細胞癌に移行したと考えられる。さらに、肝芽躍の発生は投与濃度

に対応、していなかったが、稀な腰擦であり、投与群のみに顕著に発生した。この好芽臆は

肝細胞腺麗や肝細胞態と組織型が異なるが、これらの鰻嬢と潤様に、肝細胞から発生する

と考えられている悪性腫蕩であり(文献 9)、この藤壌の増加も肝細胞由来の悪性題壌が増

加することを示す証拠と考えた。これらの結果は、 NTPのがん原性の評儲基準(文献 10)

における明確な証拠 (clearevidence)の条件、すなわち「良性麗蕩と悪性腹嬢をあわせた

腫蕩の投与濃度に対応した顕著な発生増加Jに相当し、肝締胞腺腰、肝細胞勝及び肝芽腫

の発生増加はDMFのマウスの雄に対するがん原J段を訴す鳴らかな証拠 (clearevidence) 

と考えた。

雌:

肝継飽腺麗の発生(対照群:1149倒、200ppm群:42/50例、400ppm群:47/50倒、800ppm

群:48/49 OJJ)と肝細胞嬢の発生(対照群:3/組側、 200ppm群:25/50例、 400ppm群:

32/50例、 800ppm群:35/49例)は投与濃度に対応して顕著に増加しており、 Peto検定と

Cochran -Armitage検定で増加傾向を示し、 Fisher検定で全投与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、雌の肝細紹腺躍の各試験にお

ける発生率は2・10%(平均 5.0%、45/899otl)、肝細胞癌の発生率は0・8%(平均2.2%、20/899

例)の範屈であり、いずれも全投与群でこの上践を超えていた。これらのことから、本試

験における肝細胸腺躍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。また、

肝芽麗が400ppm群のみに 4/50例みられ、当センターのヒストリカルコントロールデータ

では、現在まで 899例を検索した中に発生が一例もなく、槌めて稀であることから、雌の

貯芽躍の発生は被験物質の投与により誘発されたと考えた。なお、肝級胞線腫、肝細胞癌

及び肝芽躍を合わせた発生(対照群:3/49例、 200ppm群:45/50例、 400ppm群:49/50 

例、 800ppm群:49/49例)も投与濃度に対応して顕著に増加しており、 Peto検定と

Cochran-Armitage検定で増加傾向を示した。
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以上のように、離でも DMFの投与によって肝細胞腺輝、 E子細胞癖及び肝芽躍の発生が増

加した。良性購擦の肝細路線腫と悪性腫蕩の肝細胞癌の発生はともに投与濃度に対応して

増加しており、顕著に高い発生であった。また、肝芽腫は 400ppm群のみに発生し、投与

濃度に対応した増加ではなかったが、肝細胞膜践と肝細胞婚の発生増加と同様に、 DMFの

投与によって肝細胞由来の悪性麗擦が増加することを裏付ける証拠と考えられた。これら

の結果は、 NTPのがん原性の評価基準(文献10)における明確な証拠 (clearevidence) 

の条件、すなわち「悪性緩蕩の投与濃度に対応した顕著な発生増加」と「良性腫蕩と惑J性

腫蕩をあわせた腰療の投与濃度に対応した顕著な発生増加」の両方に相当し、肝細胞膜躍

と肝細胞籍の発生増加は DMFのマウスのj雄に対するがん原J段を示す明らかな証拠 (clear

evidence)と考えた。

<月市>

雄の細気管支一蹄胞上皮癌の発生(対照群:8/49例、 200ppm群:6/50例、 400ppm群:

3/50例、 800ppm群:2/50例)は Cochran繍Armitage検定で減少傾向を示し、 Fisher検定

でも 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、組気管支ー腕胞上皮癒の各試験における発生率は仏22%(平均 10.0%、90/896例)

の範閉であり、本試験ではいずれの群もこの範屈内にある。しかしながら、 400ppm以上の

群は平均を下まわり、投与濃度に対応して減少することから、本試験における雄の細気管

支一蹄胞上皮癌の発生減少は被験物質の投与による影響と考えた。

<下垂体>

雌の糠躍の発生(対照群:7/49例、 200ppm群:9/50例、 400ppm群:6/50例、 800ppm

群:0/50例)は Cochran-Armitage検定で減少傾向を示し、 Fisher検定でも 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、線腫の各

試験における発生率は 2-34.7%(平均 15.1%、135/894O1J)の範密であり、 800ppm群の腺

躍の発生率はこの下限を下まわっていた。以上のことから、本試験における離の腺麗の発

生減少は被験物質の投与による影響と考えた。

<リンパ節>

雌のリンパ舗における悪性リンパ腫の発生(対照群:13/49例、 200ppm群:9/50例、

400ppm群:7/50例、 800ppm群:3/49例)と金臓器を合わせた恕性リンパ騒の発生(対

照群:15/49例、 200ppm群:12/50例、 400ppm群:9/50例、 800ppm群:3/49例)は

Cochran -Armi tage検定で減少傾向を示し、 Fisher検定でも 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、リンパ節の悪性リンパ躍

の各試験における発生率は 12.2・42%(平均 25.0%、225/899例)の範屈であり、 800ppm

群の発生率はこの下限を下まわっていた。以上のことから、本試験における維の悪性リン
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パ腫の発生減少は被験物質の投与による影響と考えた。

以上のように、雄の細気管支ー締胞上皮癒、雌の下義体腺臆及びリンパ節の悪性リンパ

麗の減少がみられた。これらの鰻療の減少は、雌雄とも摂餌畿の減少に伴う体重増加抑制

があり、この影響が考えられるが、投与群では雌雄とも肝臓腫擦が多く発生していること

から、肝腫療の発生でニ次的に減少している可能性も考えられ、雌では肝臓腫惑による生

子学率の低下が関与している可能性も考えられた。

N-3 非践嬢性病変

肝臓、鼻腔、下垂体、副腎及び牌臓の非臆蕩性病変に投与群と対照群の簡で発生の差が

認めら.れた。

肝臓では、雄に好酸性小増殖巣、明細胞J性小増殖巣、中心性の麗肢と核巽型、単細胞壊

死及び炎症性細胞集族巣の増加が全投与群で、離に好酸性小増殖巣の増加が全投与群、中

心性の腫療の増加が200ppm群と 800ppm群、中心性の核異型の増加が800ppm群で認め

られた。これらの中で、好酸性小増殖巣や明細胞性小増殖巣は肝細胞腺躍や肝締胞癌の前

段階である前腫療性病変とされている変化であり(文献8)、DMFの投与によってこれらの

前膿蕩性病変が 200ppm群まで増加することが示された。小葉中心性の核異型も核の染色

体に対する影響、すなわち肝臓麗療との関連を示唆する所見で、あったが、雌では 800ppm

群でのみ増加を示し、これより低濃度である 200ppm群と 400ppm群では肝臓腫壌の増加

があるにもかかわらず核異型の増加は認められなかった。本試験の投与濃度を設定するた

めに行った 2週間試験では雌雄とも 1600ppmの濃度で肝臓に単純胞壊死、 13週間試験で

は雌雄とも 800ppmの濃度で肝臓に単細胞壊死と中心性臆脹が観察されている(文献3)。

今回行った 104週間試験では雄についてはこれらの所見が最低濃度である 200ppm群まで

観察され、投与期間の延長によって、 DMFの肝臓への短期的影響がより低濃度まで発現し

た。これに対し、雌で1ま中心性腹膜はより低濃度まで観察されたが、単細胞壊死について

は800ppmの暴露でも増加しておらず、 400ppm群ではむしろ減少していた。

その他の臓器については、雄では鼻般に嘆上皮のエオジン好位変化の減少が全投与群と、

骨の肥厚の発生と嘆上皮の呼吸上皮化生の増加が 800ppm群、腕に泡沫細胞の出現の増加

が800ppm群、腎臓に硝子滴の増加が400ppm以上の群、牌臓に髄外造血の増加が全投与

群でみられた。雌では鼻腔に嘆上皮の呼吸上皮化生の増加が金投与群と、骨の肥厚の発生、

鼻践の呼吸上皮佑生、嘆上皮のエオジン好性変化及び呼吸上皮のエオジン好性変犯の増加

が800ppm群、姉に炎症性縮胞浸潤の減少が800ppm群、下垂体に過形成の減少が800ppm

群、副腎に紡錘形締胞増生の減弱が全投与群と皮質過形成の減少が 400ppm以上の群、子

宮に嚢胞状過形成の減少が 800ppm群、稗臓に髄外造患の増加が全投与群でみられた。こ

れらの所見のうち、鑑雄にみられた牌臓の髄外造虫の増加は肝臓臆蕩の発生による失血に

伴う二次的な変化、離にみられた皮繋過形成の減少は下垂体腫擦の減少に関連した変イじと
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推察された。その他の所見に関しては、被験物質の投与による変佑であることを否定でき

なかったが、毒性学的な意義については明らかでなかった。

以上のように、非躍痩性病変についても顕著な影響が肝臓にみられた。雄では肝細胞腺

麗や肝細脇癌の前腰湯性病変とされる好酸性小増殖巣や明細脆性小増殖巣の増加あるいは

小葉中心性の核異型が最低濃度である 200ppm群まで認められた。また、 2週間試験や 13

週間試験で観察された肝臓の単細胞壊死や中心性腰脹も 200ppm群まで観察された。 j誰に

も前臆議性病変とされる好酸J段小増補巣の増加が 200ppm群まで、中心性の核異型の増加

が800ppm群にのみ認められた。また、中心性麗践は 200ppm群まで観察されたが、単細

胞壊死の増加は認められなかった。

N-4 血液学的検査、崩液生イ七学的検査、尿検査

車液学的検査で雄では、赤血球数、ヘモグロビン濃度、ヘマトクリツト{菌、 MCV、

MCH、MCHC及び好酸球比の減少と血小板数の増加が全投与群に認められ、 j雄では、

MCV、MCH、MCHC、好酸球上七及びリンパ球比の減少と血小板数の増加が全投与群

に認められ、これらの変佑は、明確な用農相関J肢を示さない項呂もあるが、被験物質の投

与による影響である可能性を否定できなかった。特に、雌雄にみられた血小板数の増加は

13週間試験でも同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、この意義については明らかではなかった。

血液生イち学的検査については、雄に総選白、総コレステロール及びカルシウムの増加、

GOT活性、 GPT活性、 LDH活性、 ALP活性及びCPK活性の上昇ならびにカリウ

ムの減少が全投与群で認められた。また、アルブミンと尿素窒素の増加及びグルコースの

減少が400ppm以上の群で認められ、さらに、総ピリルピンの増加も 800ppm群に認めら

れた。離では、総蛋白、アルブミン、総ピリルピン、総コレステロール、カルシウム及び

尿素窒素の増加、 GOT活性、 GPT活性、 LDH活性、 ALP活性及びCPK活性の顕

著な上昇が全投与群に認められ、また、無機リンの増加とクロールの減少も 400ppm以上

の群に認められた。特に、 j難雄共にみられたGOT活性、 GPT活性、 LDH活性及び

ALP活t段の上昇は顕著なものであり、被験物質投与による肝臓への影響を強く示すもの

で、肝臓の鰻蕩性あるいは非藤議性病変の発生に対応した変イむと考えた。

尿検査で雄では、議自の陽性皮とケトン体の陽性例の減少が 400ppm以上の群に認めら

れた。雌では、蛋自の陽性度の減少が 800ppm群に認められ、被験物質投与の投与による

影響である可能性を否定できなかった。

N-5 他の文献との比較

マウスを使用した DMFの吸入経路による長期実験は、 Malleyら(1994)(文献 4)によ
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って報告されている。 Malleyらは BRマウス(Crl:CD・1(ICR)BRマウス，雌雄各群 78匹)

に対し、 DMFを0、25、100、400ppmの濃度で、 1沼6時間、週5日間、 18ヶ月間の吸

入暴議を行った。その結果、生脊率に影響はなく、肝臓の重量増加が雄のlOOppm以上の

群と雌の 400ppm群に認められ、病理組織学的検査では、肝臓に小葉中心性肥大が雄の

25ppm以上と雌の 100ppm以上の群、単細胞壊死の増加が雌雄の 25ppm以上の群、クッ

パー細胞の増生や色素沈着が雄の 25ppm以上とj肢の 100ppm以上の群、さらに、混合性小

増娘巣が雄のlOOppm以上の群でみられたが、 DMF投与による臆壌の発生増加はなかった

と報告している。

センターで実施した今屈のがん原性試験では、 DMFの投与によりマウスの肝臓に麓嬢

発生(肝細胞膜腫、肝細胞癒及び肝芽臆)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、使用したマウスの系統と吸入濃度が異なってい

た。マウスの系統はMalleyらがCrl:CD・1(ICR)マウスであるのに対し、当センターの試験

では Crj:BDF1マウスであり、吸入濃度については Malleyらがお、 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200ppmまで肝臓鰻癖の増加が認められ、この濃度はMalleyらの報告の最

高濃度である-400ppmより低い濃度であることから、吸入濃度の差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について、 Malleyらの報告では、話題療性病変と考えられ

る好酸性小増殖巣が雄にのみlOOppm以上でみられている。当センターの結果では好酸性

小増殖巣が雌雄の 200ppmまで、雄ではこれに加え鴇細胞性小増殖巣が200ppmまでみら

れ、さらに、中心性の核異型が雌雄ともに 200ppmまでみられている。また、その他の肝

臓病変は、 Malleyらの報告で、は中心性肥大、クッパー細胞の過形成、クッパー細協の色素

出現が雄の 25ppmまでと雌の 100ppm以上、単細胞壊死がi難雄とも 25ppmまでみられた

のに対し、当センターの結果で、は中心性の臆膝が雄の 200ppmまでと雌の 200ppm群及び

800ppm群、単細胞壊死と炎症性締結集族巣の増加が雄の 200ppmまで認められた。これ

らの肝臓の非腫蕩変イbは、両報告ともに雄でより低い濃震からみられる傾向があった。ま

た、肝臓璽最の増加は、 Malleyらの報告では雄の 100ppm以上と雌の 400ppm群、当セン

ターの結果では雌雄とも 200ppmまで認められ、やや異なる結果で、あった。
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V 結論

Crj:BDF1マウスを用いて、 N，N-“ジメチルホルムアミド(DMF)の2年間 (104遇関)にわ

たる吸入によるがん原性試験を行った。

その結果、 j駿雄とも肝細胞腺腫、肝細胞癒及び肝芽麗の発生増加が認められ、この結果

はDMFのCrj:BDF1マウス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

の前鱒蕩性変化と考えられる肝臓の好塩基性小増殖巣の増加が雌雄に、明細胞性小増殖巣

の増加が雄に認められた。
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