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要旨

N，Nージメチルホルムアミドのがん原性を検索する自的で F344/DuCrj

( F i s c h e r )ラットと Crj:BDFlマウスを用いた吸入による 2年間(104週間)

の試験を実施するに当たり、その投与濃度を設定するための予舗試験

( 2遊間試験、 13遇関試験)を実施した。

2週間試験及び 13週間試験はラット、マウスとも名群雌雄 10匹で被験物質

投与群 5群、対照群 1群の 6群構成で行った。

設定濃度は、 2週間試験ではラット、マウスの雌雄とも 100pp盟、 200ppm、

400ppm 、800ppm及び 1600ppm、 13週間試験ではラット、マウスの雌雄とも

50ppm、 100ppm、200pp温、 400ppm及び800ppmとし、 1臼6時間、 l遇5臼閥、

全身暴露した。観察項目と検査項尽は、一般状態の観察、体重及び摂餌

の測定、臨液学的検査、IfII液生佑学的検査、尿検査(13週間試験)、剖検、

臓器重量測定及び病理組織学的検査とした。

ラットを用いた 2週間試験の結果、 1 ) 1600ppm群の雄の 3例と離の 7例

は投与期間中に死亡した。 2) 800ppm以上の群で離雄ともに摂餌蓋と体重

の低下がみられた。また、 G 0 T、 G P T活性の上昇及び肝臓に軽度~中

等度の単組臨壊死がみられた。この結果から、 ラットの 13週間試験の設定

濃度は雌雄とも最高濃度を 800ppmとし、以下、 400ppm、 200ppm、 100ppm、

及び 50ppm(公比 2) とした。

ラットを用いた 13週間試験の結果、 1 )雌雄とも投与の影響と思われる

死亡はみられなかった。 2) 800ppm群で雌雄ともに体重増加の抑制、肝臓

重量の増加及び肝臓の単細胞壊死や小葉中心性腫践が認められた。

以上、 N，Nージメチルホルムアミド暴露のラットへの影響は主に 800

ppm群の肝臓にみられた。 しかし、肝臓は障害に対して自己再生能が高い臓

器であることから、 800ppmの濃度でも 2年間の投与に耐える可能性が高い

と考えられた。また、 Malleyらは 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、腫鎮の発生増加がないという報告

をしている。これらの事を考慮し、がん原性試験の設定濃度は牒雄とも最

高濃度を 800ppmとし、以下 400ppm、 200ppm(公比 2) とした。

マウスを用いた 2週間試験の結果、 1 )雌雄とも死亡はみられなかった。

2) 1600ppm群で雌雄ともに体重増加の持制、 G 0 T及び GP T活性の上昇

と肝臓の軽度~中等度の単細胞壊死がみられた。この結果から、 マウスの

1 3溜間試験の設定濃度は雌雄とも最高濃度を 800ppmとし、以下 400ppm、

200ppm、 100ppm、 50ppm(公比 2) とした。

マウスを用いた 13週間試験の結果、 1 )雌雄とも死亡はみられなかった。
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2 ) 800ppm群で雌雄ともに体重増加の抑制、肝臓の

細胞壊死や中心性鰻践などが認められた。

以上、 N，Nージメチルホルムアミド暴露のマウスへの影響は主に 800

増加及び肝臓の単

ppm群の肝臓にみられた。 しかし、肝臓は障害に対して自己再生能が高い臓

器であることから、 800ppmの濃度でも 2年閣の投与に耐える可能性が高い

と考えられた o また、 Malleyらは 400ppmの濃度で 18ヶ月間の実験を行って

おり、生存数や一鍛症状に対する影響がなく、腫壌の発生増加がないとい

う報告をしている。これらの事を考慮し、がん原性試験の設定濃度は離雄

とも最高濃度を 800ppmとし、以下 400ppm、 200ppm(公比 2)とした。

ワ白
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I 試験材料

1 - 1 被験物質の性状等

1 - 1 - 1 名称と別名

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

別名 DMF、DMFA

CAS.No. 68白 12-2

1 - 1 - 2 構造式、示性式、分子

H

H

 

C
/
N
¥
¥
C
 

H
¥
Cん
げ
O

HCON(CH3)2 

C3H7NO (分子 73.09) 

1 - 1… 3 物理イじ学的性状等

s性 状 :徴アミン突をもっ樺発性の無色透明な液体

沸 点 1 5 3 oC (7 6 0 t 0 r r ) 

融 点 < -61 oC 

上じ 重 : O. 95(20oC) 

蒸気圧 :約 356Pa(200C ) 

溶解性 :水に法解、 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存

丹、
U
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1 - 2 被験物質の使用ロット等

使用ロット番号 2 週間試験 PTE4986

1 3週間試験 CAL4288

製

純

造 7G和光純薬工業株式会社

度 99.5%以上

1 - 3 被験物質の問…性・安定性

I… 3 - 1 間一性

2遊間試験及び 13週間試験とも被験物質の同一性は、 そのマススベクトル

及び赤外吸収スベクトルを測定し、それぞれの文献値(文献 1)と比較す

ることにより確認した。ぞれらの結果は、 2週間試験は APPENDIXA 10-1、

13遇鵠試験は APPENDIX B 10-1に示した。

1 - 3 - 2 安定性

2遇間試験及び 13遊間試験とも被験物質の安定性は、投与開始前及び投与

終了後に、赤外吸収スペクトル及びガスクロマトグラフを概定し、それぞ

れのデータを比較することにより確認した。それらの結果は、 2週間試験は

APPENDIX A 10-2、 13遊間試験は APPENDIXB 10-2に示した。

1 - 4 試験動物

動物は 2遊間試験及び 13週間試験ともに皆本チヤールス・リバー(株)の

F344/DuCrj(Fischer)ラット (SPF)及び Crj:BDFlマウス(SpF)の雌雄を使用し

た。

2j嵐龍試験では、 ラット離雄各 75匹、 マウス雌雄各 75匹を生後 4j圏齢で導

入し、各 l遇閣の検疫、馴イむを経た後、発育順調で異常を認めなかった動物

から、体重鎮の中央値に近い離雄各 60[ZC(投与開始時体重範題、 ラット雄:

114"'130g、雌 :93'"106g/マウス雄 :20.4"-'24.6g、離 :15.4"-'19.6g)を選別

し、試験に供した。

13避間試験では、 ラット雌雄各 75毘、 マウス離雄寄 75匹を生後 4遡齢で導

入し、 各1j接関の検疫、 野11イむを経た後、 発育 }I展謂で異常を認めなかった動物

から、体重髄の中央値に近い離雄各 60匹(投与開始時体重範盟、 ラット雄:

108'" 121g、離 :91"-'101g/マウス雄 :21.0"-'Z3.9g、雌 16.2"-'19.0g)を選別

A
せ
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し、試験に供した。

なお、 F344/DuCrj(Fischer)ラット及び Crj:BDFlマウスを選択した理自は、

がん原性試験で使用する動物種及び系統に合わせたことによる。

ro 
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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

2週間試験及び 13週間試験とも、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 N，N-ジメチルホ

ルムアミドを含む空気を送気し試験動物に全身暴露した。なお、対照群の

動物は新鮮空気を吸入チャンパー内に送気した。

各試験における投与期間及び暴露回数は以下の通りである。

2遇間試験

13週髄試験

6時間/臼， 5 B /遡 10回/2週間

6時間/日， 5 B /週(祝祭日を除く)

ラット 60脂 /13週間

マウス 60回/13週間

II - 1 - 2 投与濃度

2週間試験

ラット及びマウスの駿雄ともに最高濃度を 1600ppmに設定し、それ以下

800pp沼、 400ppm、 200ppm、 100pp盟(公比 2)とした。

13溜間試験

ラット及びマウスの蝶雄ともに最高濃度を 800ppmに設定し、それ以下

400ppm、 200ppm、 100ppm、 50ppm(公比 2)とした。

II - 1… 3 被験物質の発生方法と濃度調整

被験物質の発生方法は FIGURE 1に示す通り、 2遇関試験では循環式擢温

槽で加熱した発生容器内で N，N-ジメチルホルムアミドをノズルで噴霧し

蒸発させた。 13j鹿間試験では発生容器内の N，Nージメチルホルムアミドを

謂環式恒温槽で加熱しながら、清浄空気のパプリングにより蒸発させた。

これら N，N…ジメチルホルムアミド蒸気を循環式糧濫槽で冷却、再加熱

ρ
h
u
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し、新鮮空気と混合して一定濃度に調整した後、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。次に、吸入チャンパー内の

N，Nージメチルホルムアミド濃度をガスクロマトグラフにより監視しなが

ら、設定濃度になるように吸入チャンパーへの供給流量を調節した。

II - 1 - 4 被験物質の濃度測定

各試験における吸入チャンパー内の N，N-ジメチルホルムアミドの濃度

は自動サンプリング装鐙付ガスクロマトグラフを用い、全群について暴露

関始前から暴露終了後まで 15分毎に測定した。

2週間試験は APPENDIXA 11ぺ、 13週関試験は APPENDIX B 11ぺに測定

結果を示した。

各試験とも暴露濃度の平均値は設定濃度を満足する結果を示した。

II… 2 動物管理

II - 2 - 1 各群の使用動物数

2j鹿間試験及び 13週間試験とも暴露群 5群及び対照群 1群の計 6群を設け、

各群雄雄 10匹の動物を用いた。

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、動物を体重の蓑い願より各群に l匹ずつ

都り当て、ニ巡回からは各群の動物の体重の合計を比較して小さい群より

願に体重の重い動物を揺り当てることにより群間の体重の儲りを小さくす

る群分け方法(適正層船方式)により実施した。(文献 2) 

試験期間中の動物の個体識別は、検疫期閤及び思11{じ期間においては住素

塗布により、暴露期間においては茸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、他の試験との区別は、バリア区域内の独立した室にそれぞれ収容

し、各室に試験番号、動物種及び動物番号を表示することにより行った。

II - 2 - 3 飼育条件

動物は 2灘間試験及び 13週賠試験とも、検疫室で H題関の検疫飼育を行っ

た後、思11佑期間及び暴露期間中は吸入チャンパー内で飼育した。各試験で

使用した検疫室、吸入チャンパ一室及び吸入チャンパー内の環境条件を

- 7 -
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TABLE 1 に示した。また、各試験の吸入チャンパー内環境の計測結果を 2週

開試験は APPENDIX A 11サに、 13週関試験は APPENDIX B 11-2 に示した。

各試験とも吸入チャンパー内環境はすべて設定条件の範囲内であった。

各試験の検疫期賠中は 1ケージ当り 1[Cの単錦(ステンレス製 2連盟網ケー

ジ、ラット 170Wx294Dx 176H mm、マウス 112Wx212Dx 120H mm)、思iI化

期間中は 1ケージ当り 1匹の単飼(ステンレス製 6連型網ケージ、ラット

125Wx 216Dx 176H mm、マウス 95Wx116Dx 120H mm)、暴露期間中は lケー

ジさきり 1匹の単飼(ステンレス製 5連鱗ケージ、ラット 150Wx216Dx176H 

mm、マウス 100Wx116Dx 120H mm)の条件下で飼育した。なお、 ケージは

2週間毎に交換した。

館料は、 オリエンタル酵母工業(株)の CRF-1間型飼料 (30KGy-γ 線照射減

欝銅料)を鰐育全期間を通して関型館料給餌器により自由摂取させた。また、

飲水は銅脊全期間を通して、市水(秦野市水道局供給)をフィルターろ過し

た後、紫外線滅菌し、 自動給水により自由摂取させた。なお、 2週開試験で

は N，N-ジメチルホルムアミド暴露中の給餌、給水はしなかった。

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

2遇関試験及び 13週間試験とも毎日 2呂、動物の一般状態の観察を行った。

II - 3 - 2 体霊測定

2適期試験では、 O日目(暴露開始誼前)、 1日目(1逓 18 )、 78自(1遇 7日)

及び 14臼自(2週 7日)に、 13週間試験では遇 l也、体重を測定した。

II… 3 - 3 摂餌量測定

2週間試験及び 13週間試験とも溜 1回、摂餌蓋を個体制に測定した。

II… 3 - 4 血液学的検査

2週間試験では定期解剖持まで生存した動物のうち各群雄雄 5例について、

13週間試験では定期解剖持まで生存した動物全例について、出検直前にエ

ーテル麻酔下で腹大動脈より、 EDTA-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、 13趨閤試験の検査対象動物は解剖日前日より絶食(18時間以上)さ

nハM
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せた。

検査項目は TABLE1、検査方法は APPENDIXA 12， B 12 に示した。

II - 3 - 5 臨液生 1t学的検査

2週間試験では定期解剖時まで生存した動物のうち各群離雄 5例について、

13週間試験では定期解剖時まで生存した動物全例について、 gU検直前にエ

ーテル麻酔下で腹大動服より、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、得られた臨撲を用いて血液生佑学的検査を行った。なお、

13週間試験の検査対象動物は解部前日より絶食(18持間以上)させた。

検査項目は TABLE1、検査方法は APPENDIXA 12， B 12 に示した。

II - 3 - 6 尿検査

13週間試験の暴露最終還に新鮮尿を採取し、探検査を行った。

検査項呂は TABLE1、検査方法は APPENDIXB 12示した。

II - 3 -7 病理学的検査

1 剖検

2週間試験及び 13遊間試験とも解剖時に全動物について肉眼的に観察

を行った。

2 臓器

2週間試験では定期解剖持まで生存した動物のうち名群離雄 5例に

ついて、 13週間試験では定期解剖時まで生存した動物全併について

TABLE 1に示した臓器の湿重畳を測定した。 また、 灘重量の体重土七、

すなわち、定期解剖時の体重に対する百分率を算出した。

3 病理組織学的検査

2週間試験では各群雌雄の 2併の動物の臓器を、 13灘間試験では全動

物の臓器を 10%中性リン酸緩衝ホルマリン溶液にて閤定後、 TABLE 1 

に示した臓器及び肉眼的に変佑のみられた組織を、 パラフィン組理、

薄切、へマトキシリン・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(レベル 1)、切歯乳

頭(レベル II)、第一日歯の能端(レベル III)の 3ヵ所で切り出し(横断)、

検査した。

円
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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

体重については g を単位とし、 ラットでは小数点以下第 l位を四捨五入し

て整数値で、 マウスでは小数点以下第 2伎を四捨五入して小数点以下第 1位

までを表示した。

摂餌壌については g を単位とし、計測期間を過しての摂餌震を小数点以

下第 1投まで計測し、 この績を計測期間の日数で除し、 l日当りの平均摂餌

量を算出し、 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

した。

臓器実重量については g を単位とし、小数点以下第 3{立まで計測し、表示

した。臓器重量体重比については臓器実重量値を解剖時体重で除し、パー

セント単位で小数点以下第 4位を四捨五入し、小数点以下第 3位までを表示

した。

血液学的検査、血液生佑学的検査については APPENDIXC 1に示した精

度により表示した。 A/G比はアルブミン/(総蛋白ーアルブミン)による

計算で求め、小数点以下第 2位を部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 母数の取り扱いと表示

体重及び摂餌量については、名計測時に生存している全動物を対象に計

瀦し、欠測となったデータについては母数から除いた。

臓器霊 出液学的検査、血液生佑学的検査は、定期解部時まで生存し

た動物を対象とし、欠測となったデータについては母数から除いた。

尿検査は、暴露最終避に行い、検査数を母数とした。

剖検と病理組織学的検査は、各群の有効動物数{供試動物数より事故等の

理由で外された動物数を減じた動物数)を母数とした。

II - 4 - 3 統計方法

本試験で得られた病理組織学的検査及び尿検査以外の測定値は対照群を

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

1 0 
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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順位化して、 Kruskal-Wallisの額控

検定を行い、群簡に有意楚が認められた場合には Dunnett(型)の多重比較を

行った。なお、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。

病理組織学的検査のうち 13遇間試験は所見のみられなかった動物をグレ

ード Oとして χ2検定を行った。また、探換査についても χ2検定を行った。

なお χ2検定は対照群と各暴露群簡との検定であり、最終検定では 5%及び

1%で両側検定を行った。また、各群雌雄鍔に検査数が 2以下の項呂につい

ては検定より除外した。

II - 5 試資料の保管

試験計画審、標本、生デー夕、記録文書、 終報告書、信頼性保託証明

その地本試験に係る資料は日本バイオアッセイ研究センターの標準操

作手願書に従って、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年関とする。また、被験物質の保存について、 2週間試験に使用した

ものは保存し 13週間試験に使用したものは保存しない。
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III 試験成績

III - 1 ラットを用いた 2週間試験 (試験番号 :0263)

III - 1 - 1 動物の状態観察

1 生死状況

雄は 1600ppm群の 3例(投与開始後 4日目 :2例， 5日自:1伊n が死亡した。
雌は 1600ppm群の 7WU (投与開始後 3目白:3例， 4日目:3例， 10日目:1例)が

死亡した。

2 一般状態

一般状態の観察結果を APPENDIXA 1-1， A ト 2 に示した。

雄では、 1600pp廼群の死亡例の全例で自発運動量の減少が投与開始後 38

自にみられた。また、 1600ppm群の生存例で投与開始後 12日目と 138毘に自

発運動震の減少と内背位及ぴ立毛を示した例が 1WU、立毛のみを示した例が

1例みられた。

離では、 1600ppm群の死亡例のうち 3併で自発運動震の減少が投与開始後

3呂田にみられ、 これらは 48留に死亡した。

3 体

体重の推移を TABLE 2， 3及び APPENDIXA 2-1， A 2-2 に示した。

雄では、 800pp週以上の群で体重増加の抑制が認められ、 いずれの群も投

与開始後 7日自と 14日目(投与期間最終日)で有意な低値を示した。さらに、

1600ppm群は 78自で投与開始前より減少し、 14日践でも増加がみられなか

った。なお、 14日目の体重は対照群に対し 100ppm群が 104% 、 200ppm群が

105%、 400ppm群が 98%， 800ppm群が 88%、 1600ppm群が 65%であった。

雌では、 400ppm以上の群で体重増加の抑制が認められた。 400ppm群と

800ppm群は 7臼自と 14日目で有意な低値を示し、 1600pp湿群は投与開始後の

全期間で有意な{底値を示した。 1600ppm群は l呂田で増加がみられず、 7日

自でさらに減少した。また、 14日日では 78自に比較して増加したが投与開

始前より低値であった。なお 14日毘の体重は対照群に対し 100ppm群が 102%，

200ppm群が 98%、 400ppm群が 93話、 800ppm群が 88%， 1600ppm群が 75%であった。

叩 12 
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4 摂餌

摂餌量(1日 I匹当たり)を TABLE4，5及び APPENDIXA 3-1，A 3-2 に示し

。
た

鑑雄ともに 400ppm以上の群で摂餌量の低下が認められた。

雄では、 400ppm以上の群が 1週自で有意な低穂を示し、 800ppm群と 1600 

ppm群は、 2遇自でも有意な抵値を示した。なお、 2適自の摂餌農は対照群に

対し 100ppm群と 200ppm群が 109%、400ppm群が 96目、 800ppm群が84%、 1600

ppm群が 49%であった。

離では、 400ppm以上の群が l還問と 2j鹿沼で有意な低備を示し、 2週日の摂

餌量は対照群に対し 100ppm群が 102%、200ppm群が 103%、400ppm群が 85%， 

800ppm群が 80%， 1600ppm群が 65%であった。

III - 1 - 2 血液学的検査・取液生佑学的検査

1 血液学的検査

血液学的検査の結果を APPENDIXA 4-1，A 4-2 に示した。

雄では、 1600ppm群で網赤血球上七の有意な増加がみられた。その他、 800 

ppm群で MCVに有意な減少がみられたが、投与濃度に対応した変佑ではな

かった。

雌では、 1600pp濁群で網赤血球比の有意な増加とリンパ球比の有意な減少

がみられた。その他、 40 0 p p湿群と 800ppm群に A P T Tの有意な延長と

MCVの有意な減少がみられ、 800ppm群にブロトロンピン時間の有意な延

長がみられたが、 投与濃度に対応した変イじではなかった。

2 血液生イむ学的検査

血液生佑学的検査の結果を APPENDIXA 5ぺ，A5-2 に示した。

雄では、 400ppm群で総コレステロール及びリン脂質の有意な増加とグル

コースの有意な減少、 800ppm群で総コレステロール及びカリウムの有意な

増加と G 0 T及び G P T活性の有意な上昇、グルコースの有意な減少、

1600ppm群で総コレステロール、 リン脂質、総ピリルピン、 ナトリウム及び

カリウムの有意な増加、 G 0 T 、 G P T及び γ-G T P活性の有意な上昇、

グルコースの有意な減少がみられた。

離では、全投与群で 1) ン脂質の有意な増加、 400ppm以上の群でグルコー

スの有意な減少、 800ppm以上の群で総コレステロールの有意な増加と

1 3 
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G 0 T及び GP T活性の有意な上昇、 これに加えて 1600ppm群で γ-G T P 

活性の有意な上昇とカルシウムの有意な増加がみられた。

III - 1 - 3 病理学的検査

1 剖検

解説時に観察された昔日検所見を APPENDIXA 6-1'"'-' A 6叩 4 に示した。

<死亡例>

雄では、 肝臓の赤色斑と肝小葉像の明瞭化が 3/3例、糖巣の赤色イちが 2/3

例にみられた。

雌では、 肝臓の赤色斑が 6/7例、 肝小葉{象の明瞭イちが 5/7例、 肺の赤色斑

が3/7例、腹腔の出血が 2/7併にみられ、胸水の貯留(赤色:1 /7例，透明:

2/7例)及び腹水の貯皆(赤色 :1/7例，透明 :1/7例)もみられた。

<生存例>

雌雄とも変イちは 1600ppm群にみられ、 胸腺の萎縮が雄の 6/7例と雌の 3/3例、

肝臓の赤色斑が雄の 3/7例と離の 2/3例、肝臓の肝小葉像の明瞭 fちが雄の

6/7侠!と離の 3/3併にみられた。

2 臓器

定期解剖時に測定した臓器の実重量と体重比を APPENDIXA 7イ， A7-2 

(実重量)、 APPENDIXA 8-1，A 8-2 (体重比)に訴した。

雄では、 200ppm群に肝臓の体護比の有意な高鎖、 800ppm群に腎臓の体重

比の有意な高備と胸膜及び心臓の実重量の有意な低値、 1600ppm群に腕、腎

臓、牌臓、肝臓及び脳の体重比の有意な高値、胸線、精巣、心臓、肺及び

牌臓の実重量の有意な低{車、胸腺の体重比の有意な低値がみられた。

これら雄の臓器重量の変色の中で、肝臓と腎臓の高値は被験物質の直接

的な影響を示唆するものと考えた。また、胸膜の低値は体重増加の抑制に

加えてストレスがあったことによる変化と考えた。なお、蹄、心臓、牌臓、

精巣及び脳の重量変イちは体重増加の抑制に伴った相対的な変佑と考えた。

離では、 100pp鐙群に警臓の実重量の有意な高値、 400ppm群に腎臓の体重

比の有意な高値、 800ppm群に腎臓及び脳の体重比の有意な高値と胸膜の実

重量の有意な低{庫、 1600ppm群に肺、腎臓、肝臓及び脳の体重比の有意な高

値、胸腺、 心臓及び牌臓の実重量の有意な低備、胸膜の体重比の有意な低

値がみられた。

叩 14ω 
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これら離の臓器護量の変色の中で、肝臓、 腎臓及び肺の高値は被験物質

の直接的な影響を示唆するものと考えた。また、胸膜の低僚は、体重増加

の抑制に加えてストレスがあったことによる変佑と考えた。なお、心臓と

踏の重量変イちは体重増加の抑制に伴った相対的な変犯と考えた。

3 病理組織学的検査

各群の雌雄各 2匹の病理組織学的所見を APPENDIXA 9-1""'A 9-4に示した。

<死亡僻>

雄では、肝臓に葉度な小葉中心性壊死がみられ、 骨髄の諺血及び出車、

胸線の出血及び核崩壊、牌臓の核崩壊、心臓の出血、精巣の出血及び語原

継臨壊死、精巣上体の精上皮系綿胞の残蕗も認められた。

雌では、肝臓に震度な小葉中心性壊死がみられ、 骨髄の欝Ifrl及び出砲、

腕腺の出血及び核崩壊、牌臓の核崩壊、心臓の出胤、締の欝血、脳の出血

も認められた。

<生存例>

雄では、 800ppm群に肝臓の単組組壊死がみられ、 1600ppm群に肝臓の巣状

壊死及び線維イじ、胸腺の萎縮、精巣の精原縮胞壊死、精巣上体の精子減少

及び精上皮系細胞の残 j買が認められた。

雌では、 800ppm群に肝臓の単縮胞壊死がみられ、 1600ppm群に肝臓の巣状

壊死、線維イb及び細抱分裂像増加、胸膜の萎縮、 心臓の巣状壊死及び掬芽

形成が認められた。
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III - 2 ラットを用いた 13週間試験 (試験番号 :0275)

III - 2 - 1 動物の状態観察

1 生死状況

離雄とも死亡はみられなかった。

2 一般状態

雌雄とも特記すべき所見はみられなかった。

3 体

体重の推移を TABLE6， 7、 FIGURE2， 3及び APPENDIXB 1-1， B ト2

に示した。

離雄ともに 400ppm以上の群で体重増加の抑制がみられた。

雄では、 400ppm群は 4週践と 6適関以降、 800ppm群は投与期間を通して有

意な低値を示し、最終体重は対照群に対し 50ppm群が 100%， 100ppm群が 99%、

200ppm群が 98%、 400ppm群が 88%，800ppm群が 80%であった。

雌では、 400ppm群は 3遇百以降、 800ppm群は投与期間を通して有意な低値

を示し、最終体重は対照群に対し 50ppm群が 105%、 100 p p湿群が 10 1 %、 200

ppm群が 9.5%、 400ppm群が 87%， 800ppm群が 77%であった。

4 摂餌量

摂餌量(1日 1匹当り);を TABLE8， 9、 FIGURE4， 5及び APPENDIXB 2叫

し B 2-2 に示した。

蹴雄ともに 400ppm以上の群で摂餌景の低下がみられた。

雄では、 400ppm群は l週日と 5溜呂で有意な抵僅を示し、 f患の週でも有意

差はみられなかったものの低額を示した。また、 800ppm群は 7溜自と 8適自

を除き有意な{底値を示した。なお、最終避の摂餌量は対照群に対し 50ppm群

が 99%、 100ppm群が 97%， 200pp盟群が 96%， 400ppm群が 95%， 800ppm群が 87%で

あった。

雌では、 400ppm群はし2，3，丸山及び 12週日で有意な{底値を示し、他の週

でも有意差はみられなかったものの低値を示した。また、 800ppm群は投与

期間を還して有意な低値を示した。なお、最終週の摂餌蓋は対照群に対し

50ppm群が 104%、 100ppm群が 101%，200ppm群が 91%、400ppm群が87%、800

- 1 6 
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pp溜群が 77%であった。

III - 2 - 2 車液学的検査・血液生化学的検査・尿検査

1 血液学的検査

血液学的検賓の結果を APPENDIXB 3-1， B 3-2 に示した。

雄では、全投与群で血小板数の有意な増加と MCVの有意な減少、 100

ppm以上の群で赤血球数の有意な増加、 200ppm以上の群で MCHの有意な減

少、 40 0 p p m以上の群で MCHCの有意な減少とプロトロンピン時間及び

A P T Tの有意な短縮、 これに加えて 800ppm群で単球比の有意な増加がみ

られた。その他、 200ppm群と 400ppm群にへモグロピン濃度の有意な減少が

みられたが投与濃度に対応した変イじではなかった。

雌では、 100ppm、 200ppm及び 800ppm群で血小板数の有意な増加、 200ppm

以上の群で赤血球数の有意な増加と MCV及び MCHの有意な減少、 これ

に加えて 800ppm群でプロトロンピン時間の有意な延長がみられた。

2 lfil液生イち学的検査

血被生{tJ学的検査の結果を APPENDIXB 4-1， B 4-2 に示した。

雄では、全投与群で総コレステロールとリン脂質の有意な増加、 400ppm

群を除く全投与群で総蛋白とアルブミンの有意な増加、 400ppm以上の群で

グルコースの有意な減少、 これに加えて 800ppm群では総ピリルピンの有意

な増加、 G 0 T及び G P T活性の有意な上昇と LD H活性の上昇傾向、 ト

リグリセライドの有意な減少がみられた。その他、 200pp到群に AL P活性

の有意な低下、 400ppm群に CP K活性の有意な低下とナトリウムの有意な

減少がみられたが、投与濃度に対応した変化ではなかった。

雌では、全投与群で総コレステロールとリン脂質の有意な増加ないし増

加傾向がみられ、 200ppm以上の群でトリグリセライドの有意な増加、 400

ppm以上の群で総ピリルピンの有意な増加と GP T 、 A L P及び γ-G T P 

活性の有意な上昇、これに加えて 80 0 p p m群で LD H活性の有意な上昇と

G 0 T活性の上昇傾向がみられた。

3 尿検査

尿検査の結果を APPENDIXB 5-1， B 5-2 に示した。

雄の 800ppm群で尿 pH値の有意な低下がみられた。その他、雄の 400ppm

17-
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群で尿蛋白に有意な増加がみられたが、投与濃度に対応した変 fじではなか

った。

III - 2 - 3 病理学的検査

l 苦u検

解剖時に観察された部検所見を APPENDIX B 6-1， B 6ω2 に示した。

雄では、 800p p混群に肝臓の白色斑と赤色斑が各 1OlJにみられ、離では、

800ppm群の 4例に肝臓の白色斑がみられた。

2 臓器 占翠Z
.a. 

定期解剖時に測定した臓器の実重量と体重比を APPENDIXB 7-1， B 7-2 

(実重量)、 APPENDIXB 8ぺ， B 8ω2 (体重比)に示した。

雄では、 50ppm群に肝臓の実重量の有意な高値、 100ppm群と 200ppm群に肝

臓の実重量と体重比の有意な高備、 400ppm群に精巣、腎臓、肝臓及び脳の

体重比の有意な高値と胸腺、心臓、肺、牌臓及び脳の実護量の有意な低値、

800ppm群に精巣、肺、腎臓、稗臓、肝臓及び脳の体重比の有意な高値と胸

様、心臓、腕、 腎臓、牌臓及び踏の実譲量の有意な低債がみられた。

これら雄の臓器重量の変イじの中で、肝臓と精巣の高値は、被験物質の直

接的な影響を恭唆するものと考えた。また、胸醸の実重量の低値は、全身

状態の不良に伴う変佑と考えた。なお、 400ppm以上の群にみられた腎臓、

牌臓、 心臓、 肺及び2訟の重量変イじは、体重増加の抑制に伴った相対的な変

化と考えた。

雌では、 50ppm群に腎臓、肝臓及び脳の実重量の有意な高値、 100ppm群に

肝臓の実重量の有意な高値と牌臓の体重比の有意な高値、 200ppm群に肝臓

及び腎臓の体重比の有意な高備と胸線及び説腎の実護童の有意な低{車、

400ppm群に腎臓、肝臓及び脳の体重比の有意な高催、胸線、副腎、開巣及

び蹄の実重量の有意な低値と胸膜の体重比の有意な低{菌、 800ppm群に肝臓

の実護霊の有意な高鑑と心臓、腕、腎臓、牌臓、肝臓及び脳の体重比の有

意な高鑑、腕腺、副腎、卵巣、心臓、姉、牌臓及び脳の実重量の有意な低

値と胸膜の体重比の有意な{底値がみられた。

これら雌の臓器重量の変化の中で、肝臓と腎臓の高値は、被験物質の霞

接的な影響を示唆するものと考えた。また、胸膜の重量の{底値は全身状態

の不良に伴う変佑と考えた。なお、 400ppm群と 800ppm群を中心にみられた

高IJ腎、 卵巣、 心臓、姉、牌臓及び脳の重量変イちは、 体重増加の抑制に伴つ

同 18-
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た相対的な変化と考えた。

3 病理組織学的検査

病理組織学的検査の結果を APPENDIX B 9-1， B ト 2 に訴した。

雄では、投与群の肝臓に単細胞壊死、小葉中心性の趨践、ヘモジデリン

沈着及び細胞分裂像の増加がみられた。単細胞壊死と小葉中心性の藤脹は

200ppm以上の群、ヘモジデリン沈着と組胞分裂像の増加は 400ppm以上の群

に認められ、その発生数や程度は投与濃度に対応していた。

離でも投与群の肝臓に雄と同様な変イじがみられた。 すなわち、 単細胞壊

死とヘモジデリン沈着が 20 0 p p m以上の群にみられ、小葉中心性の臆践が

400ppm以上の群、細胞分裂像の増加が 200ppm群と 400ppm群に認められた。

さらに、離の 800ppm群の 1例に巣状壊死がみられ、 200ppm群と 800ppm群の少

数鰐に肉芽形成がみられた。その他の臓器については、離で腎臓の乳頭の

鉱質沈着が 200ppm群と 800ppm群の少数例にみられ、胸膜の萎縮が 800ppm群

の 1例にみられた。

これら肝臓に対する影響の中で、単細胞壊死、巣状壊死及び小葉中心性

の腫践は被験物質の直接的な影響を示唆するものと考えた。また、へそジ

デリン沈着、細胞分裂像の増加及び肉芽形成は肝細胞の単純胞壊死に付随

した病変あるいは修復像と考えた。

腎臓の乳頭の鉱質沈着と被験物質との関係は明らかでなかった。

- 1 9 -
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III - 3 マウスを用いた 2週間試験 (試験番号 :0264)

III - 3 - 1 動物の状態観察

l 生死状況

錐雄とも死亡はみられなかった。

2 一般状態

雌雄ともー殻状態の変化はみられなかった。

3 体

体重の推移を TABLE 10， 11 及び APPENDIXA 2-3， A 2-4 に示した。

雄では、 800ppm群は投与開始後 l日間で有意な低舘を示したが、 その後回

復した。 1600ppm群は投与開始後の全期間で体護増加の抑制が認められた。

1600ppm群は投与開始後 l目白で投与前より体護が減少し、 7日目と 14臼患で

体重増加がみられたが、 いずれの時期も対照群に対して有意な低値であっ

た。なお、 14B !3の体重は対照群に対し 100ppm群と 200ppm群が 98%、 400

ppm群が 100%，800pp湿群が 96%、 1600ppm群が 93%であった。

離では、 1600ppm群は投与寵始後の全期憶で体重増加の抑制が認められた。

1600ppm群は投与開始後 1B自で投与前より体重が減少し、 また、 7日闘では

有意差を示さないものの低値を示し、 14B自では有意な低備を示した。な

お、 14B !3の体震は対照群に対し 100ppm群が 98目、 200ppm群が 99目、 400ppm

群が 101%、 800ppm群が 95%， 1600ppm群が 92%であった。

4 摂餌

摂餌最(1日 1匹当たり);を TABLE 12， 13 及び APPENDIXA 3-3， A 3-4 に

示した。

離雄とも 800ppm以上の群で摂餌輩の低下がみられた。離雄とも、 l週日で

800ppm群と 1600ppm群が有意な低値を示し、 800ppm群は 2過日でも有意な低

錨を示した。なお、 2週自の摂餌量は対照群に対し雄は 100ppm群と 200ppm群

が 105%， 400ppm群が 102%、 800ppm群が 86%、 1600ppm群が 95%であり、躍では

100ppm群が 97%、200ppm群が 100%，400ppm群が 95%，800ppm群が89%、 1600

ppm群が 95%であった。

- 20-
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III -3 -2 血液学的検査・血液生佑学的検査

1 .rt証液学的検査

血液学的検査の結果を APPENDIXA 4“ 3， A 4-4に示した。

雄では、一部の群に取小椋数とりンパ球比に有意な変佑がみられたが、

投与濃度に対応した変佑ではなかった。

離では、全投与群で血小板数の有意な増加がみられ、 1600ppm群では赤血

球数、ヘモグロピン濃度及び分葉核好中球比の有意な増加とリンパ球比の

有意な減少がみられた。

2 車液生イじ学的検査

血液生佑学的検査の結果を APPENDIXA 5-3， A 5-4 に恭した。

雄では、 200ppm群で A/G比の有意な増加、 1600ppm群で A/ G t七、アル

ブミン及び総コレステロールの有意な増加と G 0 T及び G P T活性の有意

な上昇がみられた。その他、 400ppm群にカルシウムの有意な増加がみられ

たが投与濃度に対応した変化ではなかった。

雌では、 800ppm群を除く全投与群で総コレステロールの有意な増加、

800ppm群で GP T活性の有意な上昇、 これに加えて 1600ppm群ではアルブミ

ンの有意な増加とグルコースの有意な減少がみられた。さらに、 1600ppm群

では G 0 T、 G P T及び LD H活性の著明な上昇がみられたが、 これらは

舗のはばらつきが大きいために検定では有意差は示さなかった。

III-3-3 病理学的検査

1 剖検

解剖持に観察された部検所見を APPENDIXA 6-5， A 6-6 に示した。

雌雄とも投与群に特徴的な所晃あるいは対照群と比較して顕著に高い発

生率を示した所見はみられなかった。

2 臓器重量

定期解部時に測定した臓器の実重量と体重比を APPENDIXA 7-3， A 7-4 

(実重量)、 APPENDIXA 8-3， A 8-4 (体重比)に示した。

雄では、 400ppm群に肝臓の実重量と体重比の有意な高値、 1600ppm群に肝

臓及び肺の体重比の有意な高値と胸膜の実重義及び体重比の有意な低値が

d
E
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みられた。

これら雄の臓器重量の変犯の中で、肝臓と肺の高値は被験物質の直接的

な影響を示唆するものと考えた。 また、絢腺の低備は体重増加の抑制に加

えてストレスがあったことによる変イむと考えた。

雌では、 200ppm群に肝臓の体重比の有意な高債、 400ppm群に肝臓の実

と体重比の有意な高値、 800ppm群に肝臓の体重比の有意な高値、 1600 

ppm群に肝臓の実重量の有意な高値と腕、肝臓及び腎臓の体重比の有意な高

値、胸腺の実重義と体重比の有意な低備がみられた。

これら離の臓器叢量の変イじの中で、肝臓、 腎臓及び腕の高値は、 被験物

質の麗接的な影響を示唆するものと考えた。 また、胸腺の低値は体重増加

の抑制に加えてストレスがあったことによる変色と考えた。

3 病理組織学的検査

各群の離雄各 2匹の病理組織学的所見を APPENDIX A 9-5， A 9-6 に示した。

雄では、肝臓の小葉中心性の変性が 200ppm以上の群でみられ、 これに加

えて単純胞壊死が 1600ppm群、巣状壊死が 200ppm群にみられた。さらに、胸

膜の萎縮が 1600ppm群にみられた。

離では、肝臓の小葉中心性の変性が 200ppm以上の群にみられ、 これに加

えて単細胞壊死が 1600ppm群にみられた。また、締の胸膜炎と胸膜の萎縮が

1600ppm群に、心臓の炎症が 800ppm群にみられた。

2 2 同
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III - 4 マウスを用いた 13週間試験 (試験番号 :0276)

III - 4 - 1 動物の状態観察

l 生死状況

離雄とも死亡はみられなかった。

2 一般状態

離雄とも特記すべき所見はみられなかった。

3 体重

体震の推移を TABLE 14， 15 、 FIGむRE 6， 7及び APPENDIX B 1-3， B 1 

-4 に示した。

雄では、全投与群で体重増加の抑制がみられた。 800ppm群は 2週間以降で

有意な低催を示し， 50ppm群は 5週自以降、 100ppm群は 5，6週日及び 8週自以降、

200ppm群は 5週鴎以降、 400ppm群は 7週目以降にそれぞれ有意な低穂を示し

た。なお、最終体重は対照群に対し 50ppm群が 91%、 100ppm群が 93%、 200

ppm群及び 400ppm群が 91%， 800ppm群が 81%であった。

離では、各投与群とも体護増加の抑艇はみられず、最終体重は対照群に

対し 50ppm群が 103%， 100ppm群が 100%、 200ppm群及び 400ppm群が 103%， 800 

ppm群が 97%であった。

4 摂餌

摂餌量(1 B 1匹当り)を TABLE 16， 17 、 FIGURE 8， 9及び APPENDIX B 

2ω3， B 2-4 に示した。

雄では、 800ppm群で 2遇自を除いた各週で有意な低儲を示し、摂餌量の抑

制がみられた。また、 200ppm群は 5週目と 8遇自に、 400ppm群は 1溜自と 12週

自に有意な抵値を示したが、継続的なものではなかった。なお、最終避の

摂餌叢は対照群に対し 50ppm群が 98%、 100ppm群が 100%、 200ppm群と 400ppm

群が 98%， 800ppm群が 84%であった。

離では、 800ppm群が投与期間の 1遇目と 5-----11溜自に有意な{底値を示し、

摂餌震の抑制がみられた。なお、最終週の摂餌量は対照群に対し 50ppm群が

100目、 100ppm群と 200ppm群が 98%， 400ppm群が 102%、 800ppm群が 93%であっ

た。

ー 23 -
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III - 4 - 2 血液学的検査・血液生{/:j学的検査・尿検査

1 血液学的検査

血液学的検査の結果を APPENDIXB 3-3， B 3-4 に示した。

雄では、全投与群で血小板数の有意な増加、 800ppm群で白血球数の有意

な減少がみられた。その位、 50ppm群で MCVの有意な減少、 100ppm群でへ

マトクリット値と担 CVの有意な減少、 200ppm群と 400ppm群でヘモグロピ

ン濃度、へマトクリット値、 MCV及び MCHの有意な減少がみられたが、

投与濃度に対応した変イじではなかった。

挫では、 100ppm以上の群で血小板数の有意な増加、 200ppm以上の群でリ

ンパ球比の有意な増加と分葉核好中球上むの有意な減少がみられた。その他、

100ppm群で MCVの有意な減少、 200ppm群と 400ppm群で MCVとMC狂に

有意な減少がみられたが、投与濃度に対応した変イじではなかった。

2 血液生佑学的検査

血液生イ七学的検査の結果を APPENDIXB 4-3， B 4-4 に示した。

雄では、 100ppm群と 400ppm群で総コレステロールの有意な増加、 200ppm

群と 800ppm群で増加傾向がみられた。 800ppm群で A/G比の有意な増加と

GPT活投の有意な上昇、 G 0 T及び LD H活性の上昇傾向がみられた。

その他、 100ppm群に AL P活性の有意な低下、 800ppm群に AL P活性の有

意な上昇~ 400ppm群に総ピリルピンの有意な減少がみられたが、投与濃度

に対応、した変イじではなかった。

雌では、全投与群で総コレステロールの有意な増加、 200ppm以上の群で

G P T活性の有意な上昇、 これに加えて 800ppm群で A/G比及び尿素窒素

の有意な増加と LD H活性の有意な上昇がみられた。その他、 10 0 p p m 、

200ppm及び 400ppm群で AL P活性の有意な低下、 100ppm群でカリウムの有

意な減少がみられたが、投与濃度に対応した変色ではなかった。

3 尿検査

尿検査の結果を APPENDIXB 5-3， B 5-4 に示した。

雄の 200ppm群と 800ppm群で尿 pH 値の宥意な低下がみられたが、投与濃

度に対応、した変佑ではなかった。

自 24-
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III - 4 - 3 病理学的検査

1 gJJ検

解剖時に観察された挺検所見を APPENDIXB 6-3， B 6-4 に示した。

雄では、 800ppm群に肝臓の白色斑が 3例、赤色斑と褐色斑が各 1ffUにみら

れた。

2 臓器蓑

定期解剖時に測定した臓器の実重量と体護比を APPENDIXB 7-3， B 7-4 

(実重量)、 APPENDIXB 8-3， B 8-4 (体重比)に吊した。

雄では、 50ppm群に腎臓、肝臓及び脳の体護比の高 f底、 100ppm群に肝臓の

実重量の有意な高髄と肝臓及び心臓の体重比の有意な高値、 200ppm群に肝

臓の実重量の有意な高値と心臓、腎臓、肝臓及び脳の体重比の有意な高値、

400ppm群に肝臓の実議最の有意な高値と牌臓、肝臓及び脳の体護比の有意

な高催、 800ppm群に腕、腎臓、肝臓及び踏の体重比の有意な高穫と心臓、

腎臓及び脳の実叢震の有意な{底値がみられた。

これら雄の臓器護震の変イむの中で、肝臓の高値は被験物質の藍接的な影

響を f示唆するものと考えた。なお、投与群にみられた腎臓、碑臓、心臓、

蹄及び脳の 変化は体重増加の抑制に伴った相対的な変色と考えた。

離では、 800ppm群に姉の体重詑の有意な高{穫がみられたが、被験物質と

の関係は明らかでなかった。

3 病理組織学的検査

病理組織学的検査の結果を APPENDIXB 9“ 3， B 9-4 に示した。

雄では、 800ppm群の肝臓に単縮胞壊死と小葉中心性の腫援が全例にみら

れ、対照群と比較して有意な発生増加を示しており、 小葉中心性壊死や巣

状壊死がみられた例もあった。肝臓の単細胞壊死は他の投与群でも対照群

と比較してやや高い発生を示したが、投与濃度に対応した変化ではなく統

計約にも対照群との聞に有意差を認めなかった。 また、腎臓の近位尿細管

の空砲佑は対照群では全例にみられたのに対して、 40 0 p p m群で減少し、

800ppm群で全例消失した。

躍では肝臓の単細飽壊死が全ての投与群で有意に増加し、 800ppm群では

中心性腫践が認められた。

これら肝臓の単細抱壊死、 中心性壊死、巣状壊死及び中心性麗践は被験

ー 25 
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物質の直接的な影響を示唆するものと考えた。

叩 26 -
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W 考察及びまとめ

N - 1 ラットの 2週間試験のまとめと 13週間試験の濃度設定

<2週間試験>

1 )雄

200ppm以下の群では被験物質の暴露による変佑はみられなかった。

400ppm群は、血液生佑学的検査で総コレステロール及びリン脂質の増加

とグルコースの減少がみられた。

800ppm群では、体重増加の抑制と摂鎮護の抑制がみられた。臓器重量で

腎臓の高備と胸膜の低備、病理組織学的検査で肝臓の単綿胞壊死、血液生

佑学的検査で総コレステロール及びカリウムの増加、 G 0 T及び G P T活

性の上昇、 グルコースの減少がみられた。

1600ppm群では、 自発運動の減少とともに 3例の死亡がみられ、死亡例は、

病理組織学的検査で肝臓の小葉中心性壊死、精巣の出血及び精原細胞の壊

死、胸腺の出血及び核崩壊、牌臓の核崩壊、骨髄の欝血及び出血、心臓の

出血があり、死因は肝臓の壊死と考えた。また、生存例でも自発運動の減

少、円背位及び立毛を認める例があり、体重の減少と摂鰐量の抑制がみら

れた。臓器重量では肝臓及び腎臓の高値と胸膜の低値がみられた。病理組

織学的検査では肝臓に単細胞壊死及び巣状壊死とこれに伴う線維佑がみら

れた。さらに、精巣の出血及び精原細胞の壊死、胸腺の萎縮も認められた。

血液学的検査では縞赤血球比の増加がみられ、血液生イむ学的検査で総コレ

ステロール、 リン脂質、総ピリルピン、ナトリウム及びカリウムの増加、

G 0 T 、 G P T及び γ-G T P活性の上昇、 グルコースの減少がみられた。

2 )雌

100ppm群と 200ppm群では血液生イ七学的検査でリン脂質の増加がみられた。

400ppm群では体重増加の抑斜と摂餌量の抑制、 腎臓重量の高値、血液生

イじ学的検査で 1)ン括質の増加とグルコースの減少がみられた。

800ppm群では、体重増加の抑制、臓器重量で腎臓の高値と絢腺の低値が

みられた。病理組織学的検査では肝臓の単細胞壊死がみられ、出液生 1lJ学

的検査では総コレステロール及びリン脂質の増加、 G 0 T及び GP T活性

の上昇がみられた。

1600ppm群では、 自発運動の減少とともに 7例の死亡がみられ、死亡例で

は病理組織学的検査で肝臓の小葉中心性壊死、肺の欝血、絢線の出血及び

円，，n〆臼
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核崩壊、稗臓の核崩壊、骨髄の欝血及び出血、心臓及び踏の出血があり、

死因は肝臓の壊死と考えた。生存例では、体重の低下と摂餌量の抑制がみ

られた。臓器重量では姉及び腎臓の高舗と腕腺の{底値がみられた。病理組

織学的検査では肝臓に巣状壊死がみられ、 これに伴った線維症と細胞分裂

{象増加もみられた。また、胸膜の萎縮、心臓の巣状壊死及び肉芽形成も認

められた。血液学的検査では網赤血球比の増加とリンパ球比の低下がみら

れ、血液生佑学的検査では総コレステロール、 リン脂質及びカルシウムの

増加と γ-G T P、 G 0 T及び GP T活性の上昇がみられた。

これらの結果から 13遇関試験の暴露濃度は、 1 ) 1600ppm群は雛雄とも暴

露期間中に死亡がみられたため、最高濃度は 16 0 0 p p m未満に設定する、

2 ) 800ppm群は離雄とも体重増加の抑制と摂餌豊の抑制がみられ、肝臓の

壊死とこれに伴う血液生先学的検査植の異常がみられたが、重篤なもので

はなく、 13週間暴露を行っても生存する可能性があると考えられる、

3) 100ppmは血液生佑学的検査で暴露による影響がみられたため、最大無

作用濃度を求めるためにはより低い濃度を設定する必要がある、以上の 3点

を考慮、して最高濃度を 800ppmとし、以下、 400ppm、200ppm、 100ppm、

50ppm (公比 2)とした。

-28 -
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N - 2 ラットの 13週間試験のまとめとがん原性試験の濃度設定

< 13週間試験>

1 )雄

50ppm群は、肝臓葉震の高値、血液学的検査で血小板数の増加と MCVの

減少、血液生イじ学的検査で総蛋由、総コレステロール及びリン脂質の増加

がみられた。

100ppm群では、肝臓重量の高値、血液学的検査では赤血球数及び血小板

数の増加と MCVの減少、血液生佑学的検査ではアルブミン、総蛋白、総

コレステロール及びリン脂質の増加がみられた。

200ppm群では、肝臓護震の高値、病理組織学的検査で肝臓の単細胞壊死

と中心性鰻践がみられた。 lfil液学的検査では赤血球数及び血小板数の増加

とMCV及び MCHの減少がみられ、血液生命学的検査ではアルブミン、

総蛋自がみられた 0

400ppm群では体重増加の抑制がみられ、臓器重量で肝臓と精巣の高備、

病理組織学的検査で肝臓に単細胞壊死と中心性躍践がみられ、 これに伴い

ヘモジデリン沈着と細胞分裂像増加もみられた。血液学的検査では赤血球

数及び出小板数の増加と MCV、 MCH及び MCHCの減少、 プロトロン

ピン時需及び A P T Tの矩縮がみられ、血液生佑学的検査では総コレステ

ロール及び 1)ン脂質の増加とグルコースの減少がみられた。

800ppm群では、体重増加の抑制と摂餌量の抑制がみられ、臓器重量で肝

臓と精巣の高備、病理組織学的検査で肝臓に単締~壊死、 中心性臆脹、ヘ

モジデリン詑着及び組組分裂増加がみられた。血液学的検査では赤血球数

及び血小板数の増加と単球比の増加、 MCV、 MCH及び MCHCの減少、

プロトロンピン時間及び AP T Tの短縮がみられ、血液生北学的検査では

総コレステロール、 リン脂質及び総ピリルピンの増加と G 0 T、 G P T及

び LD H活性の上昇、 グルコースとトリグリセライドの減少がみられた。

2 )雌

50ppm群は、肝臓 の高値、血液生佑学的検査で総コレステロールと

リン脂質の増加がみられた。

100ppm群では、肝臓重量の高値、血液学的検査で血小椋数の増加、血液

生色学的検査で総コレステロールとリン脂質の増加がみられた。

200ppm群では、摂餌量の抑棋がみられ、臓器重量で肝臓と腎臓の高館、

病理組織学的検査で肝臓に単細胞壊死、ヘモジデリン沈着及び細路分裂像

-29 -



(Study No.0263，0264，0275，0276) 

増加がみられ、血液学的検査では赤血球数及び血小披数の増加と MCV及

び MCHの減少、Ifll.液生化学的検査でトリグリセライド、総コレステロー

ル及びリン脂質の増加がみられた。

400ppm群では、体重増加の抑制と摂餌譲の抑棋がみられ、臓器璽量で肝

臓と腎臓の高値、病理組織学的検査で肝臓に単細胞壊死、ヘモジデリン沈

着、細胞分裂像増加及び中心性麓践がみられ、 血液学的検査では血小板数

及び赤血球数の増加と MCV及び MCHの減少、出液生命学的検査では総

ビリルピン、総コレステロール、 トリグリセライド及びリン脂質の増加と

G P T 、 A L P及び γ-GT P活性の上昇がみられた。

800ppm群では、体重増加の抑制と摂餌最の抑制がみられ、臓器重量で肝

臓及び腎臓の高績と胸線の低備、病理組織学的検査で肝臓の単純臨壊死、

中心性鰻践及びヘモジデワン沈蓑が全例にみられ、肝臓の巣状壊死及び肉

芽形成、胸線の萎縮も少数例にみられた。Ifll.液学的検査では赤血球数及び

血小板数の増加、 間 CV及び MCHの減少とプロトロンピン時間の延長、

血液生佑学的検査では総ピリルピン、総コレステロール、 トリグリセライ

ド及び 1)ン脂質の増加と G P T 、 L D H 、 A L P 、 γ-G T P及び G 0 T活

性の上昇がみられた。

以上のように、 N，Nージメチルホルムアミド暴露により離雄とも 200

ppm以上の群で暴露濃度に対応して肝臓に小葉中心性腹膜や単細胞壊死など

の組織傷醤像がみられ、 これに伴い血液生佑学的検査で G 0 T、 G P T、

L D H活性の上昇などの変イちがみられた。 また、 400ppm以上の暴露群では、

胸膜重量の低下、体重増加の抑制及び摂餌蓋の抑制がみられた。さらに、

この試験の最低濃度である 50ppm群でも血液生化学的検査で総コレステロー

ルやりン脂質の増加がみられ、脂質代識の巽常が考えられた。なお、離で

腎臓の震量増加がみられたが、病理組織学的検査では変色は認められなか

った。

ラットを用いた 13週間吸入試験の結果、 N， N-ジメチルホルムアミド暴

露による障害は主に肝臓に認められ、 800ppm群では肝臓組織の障害は軽度

から中等度であった。また、 800ppm群では体重増加の抑制があり(最終体

重は雄が対日君群の 80%、雌は 77%)、 体重増加抑制の菌では 800ppmは高濃度

と思われたが、肝臓は自己再生能の高い臓器であることから、 800ppmの濃

度でも 2年閣の暴露に耐える可能性が高いと考えられた。また、 Malleyら

(1994)は、 N， N-ジメチルホルムアミドを CDラットに対して 400ppmまでの

濃度で 1日 6時間、週 5呂、 24ヶ月間暴露する実験を行ったが、 この実験
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では生存数や一般状態に対する影響はなく、形態的に肝臓の単細胞壊死や

小葉中心性腫践といった組織捧警がみられるものの腫癌の発生増加はなか

ったと報告している(文献 4)。以上のことを考慮、して、 がん原性試験の

設定濃度は 800ppmを最高濃度とし、以下、 400ppm、 200ppm(公比 2)とした。

4
2ム
η
t
u
 



(Study No.0263，0264，0275，0276) 

N -3 マウスの 2週間試験のまとめと 13週間試験の濃度設定

< 2遇関試験>

1 )雄

100ppm群では被験物質の暴露による変佑はみられなかった。

200ppm群では、病理組織学的検査で肝臓の小葉中心性変性と巣状壊死が

みられた。

400ppm群では、肝臓重量の高龍、病理組織学的検査で肝臓の小葉中心性

変性がみられた。

800ppm群では、摂鱗量の抑制がみられ、肝臓重量の高値、病理組織学的

検査で肝臓の小葉中心性変性がみられた。

1600pp互l群では、体重増加の抑制、臓器護霊で肝臓の高億と胸腺の f底値が

みられ、病理組織学的検査で肝臓の小葉中心性変性及び単細胞壊死(経度

~強度)と胸膜の萎縮がみられた。さらに、血液生命学的検査でアルブミ

ン及び総コレステロールの増加、 A/G比、 G 0 T及び G P Tの上昇がみ

られた。

2 )離

100ppm群では、血液学的検査で血小板数の増加、血液生 1lJ学的検査で総

コレステロールの増加がみられた。

200ppm群では、肝臓重量の高値、血液学的検査で血小板数の増加、IfiI.液

生1lJ学的検査で総コレステロールの増加がみられた。

800ppm群では、摂餌量の抑制、病理組織学的検査で肝臓の小葉中心性変

性と心臓の炎症、 血液学的検査で血小板数の増加、 血液生イ七学的検査で総

コレステロールの増加と G0 T活性の上昇がみられた。

1600ppm群では、体重増加の抑制と摂餌量の抑制がみられ、臓器葉震で肝

臓、腎臓及び姉の高値と胸膜の{民館、病理組織学的検査で肝臓の小葉中心

性変性及び単紹胞壊死(軽度~強度)、絢線の萎縮、肺の胸膜炎がみられ

た。血液学的検査では赤血球数、血小板数及びヘモグロピン濃度の増加、

分葉核好中球比の上昇、 リンパ球比の低下、血液生佑学的検査ではアルブ

ミン及び総コレステロールの増加、 G P T活性の上昇、 グルコースの低下

がみられた。

これらの結果から 13週間試験の暴露濃度は、 1 ) 1600ppm群は暴露期賠中

に死亡はみられないものの、肝臓組織の傷害が強い個体がみられたため

内
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最高濃度は 1600ppm未満に設定する。 2)800ppm群は雌雄ともに肝臓組織

の傷害(軽度~中等度)があり、IfIl液生化学的検査でも暴露による彰響が

みられたが、 13趨間暴露を行っても生存する可能性があると考えられる、

3 ) 100ppmは血液生佑学的検査で暴露による影響がみられたため、最大無

作用濃度を求めるためにはより低い濃度を設定する必要がある、以上の

3点を考躍して最高濃度を 800ppmとして、以下400ppm、200ppm、100ppm、

50ppm (公比 2)とした。
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N-4  マウスの 13週間試験のまとめとがん原性試験の濃度設定

< 13遊間試験>

1 )雄

50ppm群では、体重増加の抑制、肝臓 の高値、血液学的検査で血小抜

数の増加と MCVの減少がみられた。

100ppm群では、体重増加の抑制、肝臓重量の高値、血液学的検査で血小

板数の増加とへマトクリット値及び MCVの減少がみられた。血液生イ七学

的検査では総コレステロールの増加、 A L P活性の低下がみられた。

200ppm群では、体重増加の抑制、肝臓重量の高値、病理組織学的検査で

腎臓の近位尿細管空胞イちの減少がみられた。血液学的検査では血小板数の

増加とヘモグロピン濃度、ヘマトクリット値、 MCV及び MC誌の減少が

みられた。尿検査で尿 pHの低下がみられた。

400ppm群では、体重増加の抑制、肝臓重量の高憶がみられ、病理組織学

的検査で腎臓の近位尿細管空胞イじの減少する鱈体が増加した。血液学的検

査では出小板数の増加とヘモグロビン濃度、ヘマトクリット値、 MCV及

び MCHの減少がみられた。血液生 {ti学的検査では総コレステロールの増

加がみられた。

800ppm群では、体護増加の抑制と摂餌景の抑制、臓器重量で肝臓と腕の

値がみられた。橋理組織学的検査では肝臓の単細胞壊死と中心性鰻脹が

全例にみられ、 腎臓の近位践締管空胞 fじの減少が全例にみられた。血液学

的検査では血小板数の増加と自血球数の減少がみられ、血液生佑学的検査

では A/G比の増加、 G P T 、 A L P、 G 0 T及び LDH活性の上昇がみら

れた。また探検査で尿 p狂の低下がみられた。

2 )離

50ppm群は病理組織学的検査で肝臓の単細胞壊死、血液生佑学的検査で総

コレステロールの増加がみられた。

100ppm群では、痴理組織学的検査で肝臓の単細胞壊死、血液学的検査で

血小板数の増加と MCVの減少がみられ、血液生佑学的検査で総コレステ

ロールの増加と AL P活性の低下がみられた。

200ppm群と 400ppm群では、病理組織学的検査で肝臓の単細胞壊死がみら

れ、血液学的検査で血小板数及びリンパ球比の増加と MCV、 MCH及び

分葉核好中球比の減少がみられ、血液生命学的検査で総コレステロールの

増加、 G P T活性の上昇と A L P活性の低下がみられた。
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800ppm群では、腕重量の高値がみられ、病理組織学的検査で肝臓の単紹

胞壊死と小葉中心性麓践がみられた。血液学的検査では血小板数の増加及

びリンパ球比の上昇と分葉核好中球比の低下がみられ、 取液生イち学的検査

では総コレステロール及び尿素窒素の増加、 A/G比の上昇、 G P T及び L

DH活性の上昇がみられた。

以上のように、 N，Nージメチルホルムアミド暴露により雌雄の 800ppm群

に肝臓の中心性腫脹や単細胞壊死などの肝臓を主とした組織傷害がみられ、

雌では最低濃度の 50ppm群まで肝臓の単細胞壊死の発生増加が認められた。

これに伴って血液生佑学的検査で GP Tや LD Hなどの活性の上昇もみら

れた。また、雄の 800ppm群は体重と摂餌景の抑制がみられ、雄の体重増加

の抑制は 50ppm群でも認められた。さらに、多くの群で血中の総コレステロ

ールの増加がみられ、脂質代識の異常も示された。

マウスを用いた 13週間吸入試験の結果、 N， N-ジメチルホルムアミド暴

露による障害は主に肝臓に認められ、 800ppm群では肝臓組織の障害は軽度

から重度であった。また、 800ppm群では体重増加の抑制があり(最終体

は雄が対照群の 81 %、離は 97%)、体重増加抑制の簡では 800ppmは高濃度

と盟、われた。しかし、肝臓は自己再生能の高い臓器であることから、 800

ppmの濃度でも 2年間の暴露に耐える可能性が高いと考えられた。また、

Malleyら(1994)は、 N，Nージメチルホルムアミドを CD-1(ICR)マウスに対

して 400ppmまでの濃度で 1日 6時間、週 5回、 18ヶ丹関暴露する実験を行

ったが、 この実験では生存数や一般状態に対する影響はなく、形態的に肝

臓の主詳細胞壊死や小葉中心性臆践といった組織傷害がみられるものの腫嬉

の発生増加はなかったと報告している(文献 4)。以上のことを考癒して、

がん原性試験の設定濃度は 800ppmを最高濃度とし、以下、 400ppm、 200ppm

(公比 2) とした。
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