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国際化学物質簡潔評価文書 (Concise International Chemical Assessment Document) 
 

No.31  N,N-ジメチルホルムアミド (N,N-Dimethylformamide) 
 
 
序 言 
http://www.nihs.go.jp/hse/cicad/full/jogen.html を参照 
 
 
1. 要 約 
 
 N,N-ジメチルホルムアミド(DMF)の本 CICAD は、カナダ厚生省環境保健部およびカナ

ダ環境省商業化学物質評価支部が連帯して、カナダ環境保護法(Canadian Environmental 
Protection Act: CEPA)の下で、優先化学物質評価計画(Priority Substances Program)の一

環として同時に作成された資料に基づく。CEPA に基づく優先物質評価の目的は、一般環

境中への間接的な暴露によるヒトの健康および環境への影響を評価することにある。この

原資料では職業性暴露は取り上げなかった。1999 年 9 月(環境への影響)および 2000 年 2
月(ヒトの健康への影響)末までに確認されたデータがこのレビューで検討されている。原

資料のピアレビューの経過および入手方法に関する情報を添付資料1に示す。さらに IARC 
(1999)と BUA (1994)のレビューも参考にした。本 CICAD のピアレビューに関する情報を

添付資料 2 に示す。本 CICAD は、2000 年 6 月 26～29 日にフィンランドのヘルシンキで

開催された最終検討委員会で、国際評価として承認された。最終検討委員会の参加者を添

付資料 3 に示す。IPCS による N,N-ジメチルホルムアミドの国際化学物質安全カード

(ICSC 0457) (IPCS, 1999)も本 CICAD に転載する。 
 
 N,N-ジメチルホルムアミド(CAS 番号：68-12-2)は、世界中で大量に製造されている有

機溶媒である。DMF は溶媒、中間体、添加剤として化学工業で使用される。かすかにア

ミン臭がする無色の液体である。水やほとんどの有機溶媒と完全に混和し、蒸気圧は比較

的低い。 
 
 大気中へ放散されると、放出された DMF の大部分は大気コンパートメントに残留し、

ヒドロキシラジカルとの化学反応によって分解される。大気への DMF の間接的な放出(例
えば、他の環境媒体からの移行)は、大気中 DMF の濃度に対する関与が小さい。大気中の

DMF は数日間にわたって光酸化を受けると推定されている。しかしながら、大気中 DMF
の一部はおそらく降雨の間に水生並びに陸生環境へ到達できる。DMF は水中に放出され

ると、そこで分解してしまい、他の媒体中へ移行することはない。土壌へ放出された場合、
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DMF の大部分は土壌内に留まる(おそらく土壌間隙水に)が、その間に生物学的および化学

的反応によって分解される。水または土壌への放出後に、比較的迅速な生物分解(半減期

18～36 時間)が起こると推定される。DMF が地下水に到達すれば、DMF の嫌気的分解は

遅いであろう。DMF の使用形態からして、一般住民の暴露の可能性はおそらくきわめて

低い。 
 
 サンプル国では大部分の DMF が大気に放出されることと、大気環境における DMF の

運命から、生物相は主に大気中の DMF に暴露されると推定され、表層水、土壌、または

底生生物からの DMF への暴露はほとんどないと考えられている。このような見解に基づ

き、また広範囲の水生および土壌生物に対する DMF の毒性が低いことから、環境リスク

判定の焦点となるのは大気中の DMF に直接暴露される陸生生物である。 
 
 経口、経皮、または吸入暴露によって DMF は容易に吸収される。DMF は吸収後は均

一に分布し、主に肝臓で代謝され、尿中代謝物として比較的迅速に排泄される。主要代謝

経路にはメチル部位の水酸化が含まれており、ヒトおよび動物での主要な尿中代謝物であ

る N-(ヒドロキシメチル)-N-メチルホルムアミド(HMMF)が生成する。HMMF は次に N-
メチルホルムアミド(NMF)へ分解する。次に、NMF の酵素的な N-メチル基酸化により

N-(ヒドロキシメチル)ホルムアミド(HMF)を産生させ、これはさらにホルムアミドへと分

解する。NMF 代謝の別経路はホルミル基の酸化であり、げっ歯類とヒトにおける尿中代

謝物として確認されているＮ-アセチル-S-(N-メチルカルバモイル)システイン(AMCC)を
生成する。反応性中間体がこの経路で生成されるが、その構造は未だ決定されていない(お
そらくイソシアン酸メチル)。直接裏付ける実験的証拠は確認されていないが、この中間体

は有毒と予想される代謝物であると思われる。入手し得るデータは、ヒトの場合は実験動

物の場合よりも、有毒と予想される経路によって DMF が代謝される割合が大きいことを

示している。DMF とアルコールの間での代謝相互作用が存在しており、十分には解明さ

れていないが、少なくともその一部はアルコール脱水素酵素に対する阻害作用によると考

えられる。 
 
 実験動物での試験結果と一致して、症例報告および職業的に暴露された集団での横断研

究から入手できるデータは、肝臓がヒトにおける DMF 毒性の標的器官であることを示し

ている。影響プロファイルは実験動物で観察されたものと一致しており、例えば、胃腸障

害、アルコール不耐性、血清中肝酵素の上昇(アスパラギン酸アミノトランスフェラーゼ、

アラニンアミノトランスフェラーゼ、γ-グルタミルトランスペプチダーゼ、アルカリホス

ファターゼ)、組織病理学的影響および微細構造の変化(肝細胞の壊死、クッパー細胞の肥

大、微小空胞変性、リソソーム複合体、多形性ミトコンドリア、および散発的脂肪肉芽腫

を伴う脂肪変性)が認められている。 
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 入手し得る限られたデータによると、職場環境での DMF 暴露に関係して、身体部位を

問わず腫瘍が増加するという説得力のある確実な証拠はない。精巣がんの症例報告はコホ

ート・症例対照研究で確認されていない。DMF 暴露に関係して、他の身体部位での腫瘍

の増加は一貫して認められていない。 
 
 職場環境で DMF に暴露された集団における遺伝毒性についても、DMF と他の化合物

に暴露された作業員対象の研究結果はさまざまで、確実で説得力のある証拠はほとんどな

い。研究報告全般にわたって、観察パターンは暴露変動に一致していない。しかしながら、

用量反応関係を検討した 1 件の試験で明確な関係が認められたことを考えると、実験系に

おける遺伝毒性に関する入手可能なデータはそのほとんどが陰性ではあるが、この領域は

追加検討の価値があろう。 
 
 DMF には低い急性毒性があり、眼と皮膚に対しては軽度ないし中等度の刺激性がある。

DMF の感作性に関するデータは確認されなかった。急性および反復投与毒性試験におい

て、DMF は確実に肝毒性を示し、最低濃度または最低用量で肝臓に影響をもたらす。影

響としては、毒性指標となる肝酵素の変化、肝重量の増加、進行性で最終的には細胞死に

至る変性的な組織病理学的変化、血清中肝酵素の上昇があげられる。ラットとマウスでは

吸入や経口暴露によるこれらの影響に対して、用量反応関係が認められている。これらの

影響に対する感度の種差が認められ、感度の順位はマウス > ラット > サルとなっている。 
 
 発がん性のデータベースはラットとマウスで適切に行われた 2 件のバイオアッセイに限

られているが、DMF に対する長期吸入暴露による腫瘍発生の増大は見られていない。in 
vitro 試験での広範囲の研究、特に遺伝子突然変異の場合や in vivo でのもっと限られたデ

ータベースに基づくと、遺伝毒性に対する証拠の重さは圧倒的にネガティブである。 
 
 実験動物を用いて行われた試験において、DMF は吸入暴露および経口暴露のいずれで

も、肝臓に対する有害影響をもたらすより高い濃度のときのみ、生殖に対する有害影響を

もたらした。同様に、適切に実施されて、かつ主に最近報告されている発生毒性試験にお

いて、胎児毒性と催奇形性は母体毒性を示す濃度または用量でのみ確実に認められた。 
 
 入手されたデータは、DMF の神経学的または免疫学的影響を評価する根拠としては不

十分である。 
 
 本 CICAD とリスクの総合判定例が焦点を定めたのは、主として一般環境中での間接的

暴露の影響である。 
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 点汚染源付近における大気が DMF に対する一般住民暴露の最大の発生源と考えられる。

暴露作業員に関する疫学的研究結果、および実験動物での研究の比較的広範囲のデータベ

ースに基づくと、肝臓が DMF の毒性に対する重要な標的器官である。耐容濃度として 0.03 
ppm(0.1mg/m3)が血清中肝酵素の上昇に基づいて設定された。 
 
 陸生維管束植物に対する DMF の毒性に関するデータは確認されていない。高木、低木、

およびその他の植物の感受性指標に対する作用濃度は高い。それ故に、陸生植物が DMF
にとくに敏感だということはないであろう。他の陸生生物の場合には、推定無作用濃度の

15mg/m3 がマウスにおける肝毒性の critical toxicity value(CTV、最小毒性値)を調整係数

で除して設定された。この値と控えめな推定暴露値との比較によって、DMF がサンプル

国において陸生生物に対して有害影響を引き起こすことはないことが分かる。 
 
 
2. 物質の特定および物理的・化学的性質 
 
 N,N-ジメチルホルムアミド(C3H7NO、CAS 番号 68-12-2)は常温では無色の液体で、か

すかなアミン臭がある(BUA, 1994)。多数の別名があるが、頭文字をとった DMF が使わ

れることが多い。分子量は実験式から 73.09 と計算される。市販品には微量のメタノール

(methanol)、水、ギ酸(formic acid)、ジメチルアミン(dimethylamine)が含まれる(BUA, 
1994)。 
 
 DMF は水および大半の有機溶媒とあらゆる割合で混和する (Syracuse Research 
Corporation, 1988; Gescher, 1990; BUA, 1994; SRI International, 1994)。各種の有機・

無機化合物・樹脂製品用の強力な溶媒となる(SRI International, 1994)。100℃未満では光

にも酸素にも安定である(BUA, 1994)。DMF を一酸化炭素とジメチルアミンへと分解する

には、350℃以上に熱する(Farhi et al., 1968)1。 
 
 重要な物理的・化学的性質を表 1 にまとめた。Riddick ら(1986)の報告によると蒸気圧

は 490Pa である。DMF は混和物なので、ヘンリー定数は実験的に求めるとよいと思われ

                                                  
1  N.J. Bunce, University of Guelph, Guelph, Ontario より A. Chevrier, Environment 
Canada 宛ての覚書, 1998 年 6 月 1 日付 
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るが、文献では確認できず、ヘンリー定数の計算値は不確実である(DMER & AEL, 1996)2。 
オクタノール／水分配係数(Kow)は振盪フラスコ法で決定した(Hansch et al., 1995)。 

                                                  
2  AMBEC Environmental Consultant, A. Bobra が Chemicals Evaluation Division, 

Commercial Chemicals Evaluation Branch, Environment Canada に提出した覚書と

モデリングの結果, 1999. 
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 空気中 DMF の換算係数は 1ppm = 3mg/m3である(WHO, 1991)。 
 
 
3. 分析方法 
 
 労働環境空気と生物媒体中の DMF 測定法に関する以下の情報は、WHO(1991)および

Environment Canada(1999a)による。 
 
3.1 労働環境空気中の DMF 
 
 分析法として繁用されてきた比色法(アルカリ溶媒として塩化ヒドロキシルアミン

[hydroxylamine chloride]を添加後、赤色発色)は、特異的な方法ではない(Farhi et al., 
1968)。近年は高速液体クロマトグラフィー (HPLC)やガスクロマトグラフ質量分析

(GCMS)が選択されることが多い。DMF 蒸気濃度の測定に、Lauwerys ら(1980)は簡便な

吸光光度法を紹介している。最近では気–液クロマトグラフィー(GLC)が第一選択である

(Kimmerle & Eben, 1975a; NIOSH, 1977; Muravieva & Anvaer, 1979; Brugnone et al., 
1980; Muravieva, 1983; Stransky, 1986)。米国の国立労働安全衛生研究所 (NIOSH: 
National Institute for Occupational Safety and Health)認定の検出管や、DMF 用に較正

された直読計器(Krivanek et al., 1978; NIOSH, 1978)に加え、HPLC 分析も利用される

(Lipski, 1982)。Wilson および Ottley(1981)が発表した、呼気中の DMF を測定する質量

分析法の検出下限値は 0.5mg/m3 である。有機ポリマー濃縮、吸着物質の熱脱着、GCMS
による定性分析を応用した、Figge ら(1987)による空気中 DMF 測定法の検出下限値は 5 
ng/m3である。NIOSH(1994)のガスクロマトグラフィー(GC)の 1 検体あたりの検出下限値

は 0.05mg と推計される。 
 
3.2 生物媒体中の DMF と代謝産物 
 
 DMF の皮膚吸収性は非常に高く、代謝と動態についてはよく研究されており、尿中代

謝産物も正確に測定される。そのため、職業性暴露による吸収量の評価には生物学的モニ

タリングが広く応用されている。よくみられる代謝産物は N-メチルホルムアミド(NMF) 
(N-methylformamide)で、GC 法も複数ある(Ikeda, 1996)。窒素感受性で検出するときの

検出下限値は 0.1mg/L である。 
 
 
4. ヒトおよび環境の暴露源 
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4.1 自然界での発生源 
 
 BUA(1994)は自然界での DMF 発生源は確認していない。ジメチルアミン(dimethyl- 
amine)とトリメチルアミン(trimethylamine)が光分解を受けると、DMF が生成する可能

性がある(Pellizzari, 1977; Pitts et al., 1978; US EPA, 1986)。両方とも自然界によくある

物質で、産業利用されている(European Chemicals Bureau, 1996a, 1996b)。 
 
4.2 人為的発生源 
 
 排出に関するデータは、原資料を提出したカナダのものしか確認していない。以下排出

例により説明する。 
 
 1966 年、カナダの各工業地帯からの DMF 排出量は 16 トンを若干上回り、大気に 93％
(15079kg)、残りは水系(245kg)、排水(204kg)、埋立地(26kg)、深井戸注入処分(669kg)へ
と排出された(Environment Canada, 1998)。カナダの DMF 市場規模は非常に小さく、推

計による年間国内消費量は 1000 トンに達しない(SRI International, 1994; Environment 
Canada, 1998)。大気放出量の 84％(12.7 トン)は石油化学産業に由来する。水系への総放

出量の 87％(0.212 トン)は医薬品産業が発生源である。カナダ産業界全体では、石油化学

産業 13.3 トン、薬品製造業 1.2 トン、染料・顔料製造業 0.7 トン、塩化ビニルコーティン

グ作業 0.6 トン、農薬製造業での溶剤用途 0.1 トン、ペンキ・仕上げ剤および剥離剤製造

業 0.07 トン、その他諸産業 0.09 トンを排出している。1996 年報告の排出量は、製造業に

よる DMF 合成時の総量 0.056 トン(空気 0.023 トン、水 0.033 トン)である(Environment 
Canada, 1998)。廃水処理業から埋立地への放出量は 1 トンに満たない(Environment 
Canada, 1998)。少数の例外を除く大半の産業で、排出量に季節変動はほとんど、あるい

はまったくないと報告されている(Environment Canada, 1998)。 
 
米国では、1990 年に 23000～47000 トンが生産されている(US EPA, 1997)。 
 
世界全体では 125000 トンが生産されているとの推計がある(Marsella, 1994)。 
 
1989 年の西欧諸国の総消費量は 55000 トンと報告されている(BUA, 1994)。旧東西ドイ

ツの生産能力はそれぞれ 19000 トンと 60000 トン、ベルギーは 16000 トン、英国は 15000
トン、スペインは 5000 トンであった(BUA, 1994)。 

 
規模の小さな放出事故(貯蔵タンクの漏出やバレルからの流出など)は報告されていない
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が、調査した範囲内では、使用・貯蔵・輸送時の DMF 流出は環境汚染の経路としてそれ

ほどの影響はないとみられる(Environment Canada, 1999a)。 
 
ごみ埋立地の DMFは少量とみられる。農薬以外の製剤に使用されている DMF総量は、

製造業での補助剤、洗浄剤、脱脂剤としての使用量より少ない(Environment Canada, 
1998)。そのため、埋立地に堆積した消費者製品にもほとんど含まれていないと考えられ

る。埋立地に直接持ち込まれる工業由来の DMF は焼却処理後の残渣に限定される

(Environment Canada, 1998)。 
 
4.3 用 途 
 

DMF はビニル樹脂・接着剤・農薬製剤・エポキシ化製剤への混合溶剤、アセチレン・

1,3-ブタジエン・酸性ガス・脂肪族炭化水素の精製や分離、ポリアクリル系繊維やトリア

セテートセルロース系繊維および薬品の製造時に使用される(WHO, 1991; IARC, 1999)。
また合成皮革用ポリウレタン樹脂の製造にも使用される(Fiorito et al., 1997)。 
 
 
5. 環境中の移動・分布・変換 
 
5.1 大 気 
 

DMF 暴露の測定では、大気経路がとくに重要である。工場からの大気への放出量が他

の環境媒体に比べはるかに多いとみられるからである(BUA, 1994; Environment Canada, 
1998)。 

 
DMF は水と完全に混和するため、降雨時の大気中 DMF は大気から表層水または土壌

孔隙水へと移動する(DMER & AEL, 1996)3。大気中 DMF は蒸気相にあるので、降雨によ

って容易に浸出することになる(US EPA, 1986)4。ウォッシュアウトの効率と速度は不明

だが、大気圏では降水(雨、雪、霧など)により滞留時間が短縮されやすい。カナダの緯度

では水の大気中半減期は約 4 日間で、降水量を考えるとこれが DMF の最小の大気中半減

期と考えられる 3。 

                                                  
3  D.R. Hastie, York University, Toronto, Ontario より P. Doyle, Environment Canada
宛ての私信, 1998. 
 
4  N.J. Bunce, University of Guelph, Guelph, Ontario より B. Scott, Environment 
Canada 宛ての技術的覚書, 1998 年 2 月 10 日付. 
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大気中での DMF の化学分解はヒドロキシ基との反応によるとみられる(Hayon et al., 

1970)。光化学的分解(直接的光分解)する可能性はきわめて低い(Grasselli, 1973; Scott, 
1998)。たとえば硝酸基反応など、その他の分解作用が DMF の大気中運命に大きく影響し

ている。 
 
ホルムアミド基に対する反応速度定数(kOH)は不明である。しかし DMF と他の物質の大

気中での反応性を比較すれば、分解半減期を推計することができる。 
 
チャンバー実験によれば、DMF の反応性はプロパンより低い(Sickles et al., 1980)。プ

ロパンの kOH は 1.2×10–12cm3/分子/秒である(Finlayson-Pitts & Pitts, 1986)。ヒドロキ

シ基濃度の世界平均 7.7×10 5 分子/cm3(Prinn et al., 1987)と、Arkinson(1988)の計算法を

用いると、プロパンの半減期は約 8 日間と見込まれる。 
 
DMF の大気中分解半減期を確実に見積もることはできないが、調査した限りでは最短

でも 8 日間(192 時間)とみられる。フガシティに基づく運命モデルに用いられた平均半減

期は 170 時間で、100～300 時間という半減期を代表する数値として多用されている

(DMER & AEL, 1996)。しかし、この半減期は内輪の数字と考えられるが、フガシティに

基づく結果の感度分析から、％区分による推計はこのパラメータに関し感度は高くはない

が、推定濃度は影響を受けることになる5。 
 
5.2 表層水および底質 
 

表層水にいったん放出された DMF は、底質、生物相や大気に移動することはほとんど

ないとみられる。Kow は－1.01(Hansch et al., 1995)で、溶存状態にある DMF は底質の

有機物画分や懸濁有機物には吸収されないと考えられる。この Kow からも水生生物に

DMF は濃縮されないとみられ(BUA, 1994)、実際に 8 週間の生物濃縮試験でも、コイへの

生物濃縮は認められなかった(Sasaki, 1978)。ヘンリー定数は 0.0345Pa・m3/mol で、水

からの揮散はわずかとみられる(BUA, 1994)3。 
 
表層水での総体的な化学分解速度はきわめて遅いとみられる。水中では光化学分解は考

えにくい(Grasselli, 1973; US EPA, 1986)。DMF の水中での光酸化半減期は実験的に 50
日と推計され、他の化学物質がヒドロキシラジカル反応と競合する自然環境より長いくら

                                                  
5  MBEC Environmental Consultant, A. Bobra が Chemicals Evaluation Division, 
Commercial Chemicals Evaluation Branch, Environment Canada に提出した覚書とモ

デリングの結果, 1999. 
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いである(Hayon et al., 1970)。常温の実験室環境では DMF のようなアミドの加水分解速

度はきわめて遅く、このことは強酸や強塩基の条件下でも同様である(Fersht & Requena, 
1971; Eberling, 1980)。天然の表層水は低温(一般的には 20℃未満)でほぼ中性のため、自

然の環境条件下で DMF の加水分解は制限されるか、ほとんど阻止されてしまう(Frost & 
Pearson, 1962; Langlois & Broche, 1964; Scott, 1998)。 

 
表層水での主たる分解過程は生物分解とみられる。実験上でも DMF は活性化した汚泥

中の多様な微生物や藻類により、その濃度に関わらず好気的あるいは嫌気的にも分解され

る(Hamm, 1972; Begert, 1974; Dojlido, 1979)。生分解の中間産物にはギ酸(formic acid)、
ジメチルアミン(dimethylamine)があり、さらに分解が進むとアンモニア(ammonia)、二

酸化炭素(carbon dioxide)、水へと至る(Dojlido, 1979; Scott, 1998)。一部の研究では定量

試験の前に最大 16 日間の順化期間を設定している(Chudoba et al., 1969; Gubser, 1969)。
インキュベーション期間を 14 日間以下とする少数の試験で分解が観察されないのは、実

験条件によっては順化期間が長いことも一因かもしれない(Kawasaki, 1980; CITI, 1992)。
海水では 1～42％と分解率が低く(Ursin, 1985)、嫌気条件下に 8 週間放置しても分解は認

められなかった(Shelton & Tiedje, 1981)。 
 
DMF の表層水受水域中での生分解は、DMF とその生分解産物が本来示す毒性には影響

されにくいとみられる。処理水中の濃度が 500mg/L を超えると、活性化汚泥を用いた処

理システムの効率が低下する(Thonke & Dittmann, 1966; Nakajima, 1970; Hamm, 1972; 
Begert, 1974; Carter & Young, 1983)。しかしながら排出が長期にわたっても、自然水中

で DMF がこのような高濃度になることはない。 
 
ある河川ダイアウェイ試験では、初期濃度 30mg/L の DMF が未順化では 3 日間、順化

すると 6 日間で完全に消失した(Dojlido, 1979)。DMF の海水中での無機化率は、初期濃度

が 10µg/L および 100µg/L ならば 3％未満であった。しかし、0.1µg/L のとき 24 時間の無

機化率は 20％であった(Ursin, 1985)。§5.4 で示すフガシティに基づく運命モデルでは、

水中半減期は 55 時間とした(DMER & AEL, 1996) 6,7。DMF の底質中半減期に関する情

報は得られなかった。DMER および AEL(1996)は底質では土壌より反応が遅くなるとい

う説に基づき、半減期を 170 時間としている。 
 
5.3 土壌および地下水 
 

DMF のフガシティに基づく運命モデルと混和性から、大気中に放出された DMF は、
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少なくともその一部は降雨により地表に到達すると考えられる(DMER & AEL, 1996)6, 7。

いったん土壌に入った DMF は化学的・生物学的過程を経て分解されるか、地下水へと浸

出する。 
 

雨水は土壌孔隙に貯留するので、DMF は間隙水へと取り込まれる。オクタノール／水

分配係数は－1.01 なので(Hansch et al., 1995)、DMF は腐植物には吸収されにくい。鉱物

相との弱い結合が考えられるが、DMF の溶解度が高いためそれほど重要ではないとみら

れる8。 
 

土壌間隙水中の DMF は、生分解やその程度は低いが表層水中の化学的過程の影響も受

けやすい(Scott, 1998)。したがって表層水では、生分解が土壌中の主たる分解機構とみら

れる。少量の石油と石油製品に順化した土壌微生物培養液は、好気的環境内では 18 時間

以内に DMF を分解することから(Romadina, 1975)、土壌中の生分解半減期は水中と類似

するとみられる。フガシティに基づく運命モデルでは慎重に見積もり、半減期を 55 時間

と長めに設定した(DMER & AEL, 1996)6, 7。 
 

DMF の混和性と低いヘンリー定数から、湿性土壌からの気化は少ないと考えられる

(BUA, 1994)。しかし DMF は水が土壌へと浸透するのと同じ速度で地下水へ浸出するの

で、土壌から浸出しやすい9。このことは、有機体炭素／水分配係数(Koc)の計算値が 7 で

(Howard, 1993)、また定量的構造–活性相関から土壌吸着係数(Kom)が約 50 と推定される

ことから(Sabljic, 1984; US EPA, 1986)、DMF は土壌中で移動すると考えられる。地下水

へと到達すると、DMF はゆっくりと嫌気的に分解されるとみられる(Scott, 1998)10。 
 
5.4 環境中の分布 
 

フガシティによるモデリングは、DMF の主要な反応、コンパートメント間、移流(系
                                                  
6  R. Beauchamp, Health Canada より A. Chevrier, Environment Canada 宛ての技術的

覚書, 1998. 
7  . Bobra, AMBEC Environmental Consultant より Chemicals Evaluation Division, 
Commercial Chemicals Evaluation Branch, Environment Canada に提出された覚書お

よびモデリング報告, 1999. 
8  K. Bolton, University of Toronto, Toronto, Ontario より A. Chevrier, Environment 
Canada 宛て私信, 1998 年 6 月 8 日付. 
9  S. Lesage, Environment Canada より同 B. Elliott 宛ての技術的覚書, 1997 年 11 月 26

日付. 
10  S. Lesage, Environment Canada より同 B. Elliott 宛ての技術的覚書, 1997 年 11 月

26 日付. 
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[system]から出る動き)の各経路と環境中の総合的な分布を概観するためのものである。フ

ガシティモデル・レベル III の定常状態、非平衡モデルの作成には、Mackay(1991)と
Mackay および Paterson(1991)が開発した方法を使用する。想定条件、使用パラメータ、

結果は Environment Canada(1999a)にまとめ、詳細は DMER および AEL(1996)に
Beauchamp11および Bobra12によって発表された。モデルによる予想は実際の環境中の濃

度期待値を反映せず、むしろ環境中でみせる多様な挙動と媒質中の一般的な分布を示して

いる。 
 

モデリングの結果から大気が重要な暴露媒体であることが示された。DMF が大気中に

排出されるとき、フガシティモデルから物質の 61％が大気に、32％が土壌に、7％のみが

水中に分布することが予測された。以上の結果から、大気中に放出された DMF の大半が

そのまま留まり、化学反応により分解されると考えられる。また一部の大気中 DMF はお

そらくは雨水と流去水に混じり、水相と陸相に到達すると考えられた(Scott, 1998)13。し

かし、大気中での分解により雨水と流去水の DMF 含有量は少ない。 
 

フガシティモデルによると、DMF の水中や土壌への排出が続くと、大半が排出先の媒

体に存在するということも分かった。例えば、水に放出されると、DMF の 99％が水中に

留まりやすく、底質や生物相中の生物濃縮へと移動する量は少ないとみられる。土壌に放

出されると、おそらくは土壌孔隙水とみられるが、土壌に 94％が貯留する(Scott, 1998)。
したがって、他の環境媒体からの移動のような大気中への間接的放出は、大気中 DMF の

量の保持に小さな役割しか果たしていない。 
 

フガシティモデルに基づき計算する場合、上記例でのヘンリー定数のように、きわめて

不確実なパラメータに大きく左右されることを忘れてはいけない。したがって、上記の分

配量の見積もりの精度も低いといわざるを得ない。 
 
 

                                                  
11  R. Beauchamp, Health Canada より A. Chevrier, Environment Canada 宛て技術的

覚書, 1998. 
 
12  A. Bobra, AMBEC Environmental Consultant より Chemicals Evaluation Division, 
Commercial Chemicals Evaluation Branch, Environment Canada に提出された覚書お

よびモデリング報告, 1999. 
 
13  S. Lei, Atomic Energy Control Board of Canada より A. Chevrier, Environment 

Canada 宛て私信, 1998 年 6 月 11 日付. 
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6. 環境中の濃度とヒトの暴露量 
 
6.1 環境中の濃度 
 
6.1.1 大 気 
 

カナダの 2 工場で煙突中の DMF 濃度は 7.5mg/m3未満であった(Environment Canada, 
1998, 1999b)。周辺の大気中濃度の情報は不明である。 
 

米国マサチューセッツ州ローエル市の化学物質廃棄物再処理工場跡地(0.007mg/m3)や、

隣接する工場 (>0.15mg/m3)、住宅地域 (0.024mg/m3)の大気中に DMF が検出された

(Amster et al., 1983)。1983 年に米国北東部で採取された大気試料濃度は、0.00002 未満

～0.0138mg/m3 であった(Kelly et al., 1993, 1994)。同年、風の条件が不定の有害物廃棄場

の多くは 0.02 mg/m3 未満で、工業地域近傍では 9mg/m3 と高くなることもあるが、隣接

する住宅地域では 0.02mg/m3未満であった(Clay & Spittler, 1983)。 
 

日本では 1991 年に 0.00011～0.0011mg/m3 という数値が報告されているが、場所や発

生源との距離についての情報がない(日本・環境省, 1996)。ドイツでは大気濃度≥0.005 
µg/m3が検出されている(Figge et al., 1987)。 
 
6.1.2 表層水および底質 
 

1975 年 8 月～1976 年 9 月にかけて、米国工業密集地帯の 14 の流域で採取された表層

水 204検体中、DMFが検出されたのは 1検体(検出限界 0.002mg/L)のみであった(Ewing et 
al., 1977)。日本の環境省(1996)の報告では、1991 年の水試料 48 検体中 18 検体に 0.0001
～0.0066mg/L 濃度で検出された。さらに、1978 年に採取された水の 24 検体は、検出下

限値である 0.01～0.05mg/L を下回った(環境省, 1985)。産業排出源とこれら測定箇所の距

離は不明である。 
 
 カナダでは、オンタリオ州南部 1 ヵ所の排水からモニタリングデータを得た。1996 年

の表層水への放出量は 0.03 トン未満であった(Environment Canada, 1998)。当該工場で

の排水濃度は<1～10mg/L と報告されたが、再処理工場稼動後は非検出レベル以下まで低

減された(検出限界 0.5mg/L)。検出限界約 0.01mg/L で、米国の工場廃水 63 件中 1 件から

検出された(Perry et al., 1979)。米国環境保護庁(EPA)14も 1975 年に下水処理工場廃水か

                                                  
14  S. Lei, Atomic Energy Control Board of Canada から A. Chevrier, Environment 
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ら 0.005mg/L を検出している。 
 
DMF の特徴とフガシティモデルから底質中の DMF 蓄積量はごく少量と考えられる

(BUA, 1994; Hansch et al., 1995; DMER & AEL, 1996)15, 16。しかし、日本では 48 検体

中 9 検体の底質試料で 0.03～0.11mg/kg という報告がある(環境庁, 1996)。DMF 発生源と

の距離、底質の性質や水文学的状況についての情報はない。さらに、サンプリングと分析

方法の情報もないので、これらのデータの質を吟味することもできない。1978 年に日本各

地で採取された底質 24 検体(場所不明)は、いずれも検出下限値(0.1～0.3mg/kg)以下であ

った(環境庁, 1985)。 
 
6.1.3 土壌および地下水 
 

米国で採取された 23 検体のうち 3 検体に 0.05～0.2mg/L の DMF が検出され、平均濃

度は 0.117mg/L であった(Syracuse Research Corporation, 1988)14。 
 
6.2 ヒトの暴露量 
 
6.2.1 飲料水 
 

DMF は米国の飲料水調査で汚染物質としてリストアップされているが、量に関するデ

ータの報告はない(Howard, 1993)。 
 
6.2.2 食 品 
 

食品中の DMF 濃度に関するデータは確認できなかった。 
 
6.2.3 多媒体研究 
 

Health Canada の委託により、DMF などの揮発性有機化合物に関する多媒体暴露研究

                                                                                                                                                  
Canada 宛ての私信, 1998 年 6 月 11 日付. 
 
15   DMF に関する Group STORET 検索、 J. Boyd, US EPA による (storet@ 

epamail.eap.gov), 1999 年 7 月 30 日付. 
 
16 R. Beauchamp, Health Canada より A. Chevrier, Environment Canada 宛て技術的覚

書, 1998. 
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が、オンタリオ州大トロント地域、ノヴァスコシア州、アルバータ州の 50 軒の家庭で実

施された(Conor Pacific Environmental, 1998)。50 軒の室内空気試料から DMF は検出さ

れなかった(検出下限値 3.4µg/m3)。水道水からも検出されなかったが、検出下限値が高か

った(0.34µg/mL)。この研究では、食品や飲料の複合試料からの DMF の検出に再現性は認

められなかった。 
 
6.2.4 一般住民の暴露 
 

カナダ環境媒体中の DMF 濃度に関するデータから、一般的な暴露を推計することはで

きなかった。水中濃度に関する定量的データの信頼性は低く17、感度が低い分析法では

DMF は検出されなかった(Conor Pacific Environmental, 1998)。 
 

カナダでは農薬以外に使用される DMF は少量で、おもに工業に応用され、環境への暴

露経路は大気への放出が大半である。分解前はほとんどが放出先の媒体中に留まっている。

したがって、農薬用途以外で一般的な暴露がもっとも起きやすい発生源となるのは、工業

的な点発生源に近接する大気である。 
 

カナダの最高濃度排出源から放出される、半径 1km 高度 100m 内の拡散モデルによれ

ば、大気濃度は推計で 110µg/m3 になる。この値は他の国で同様の条件下で測定された値

とも同等であるが、非常に控えめに見積もった数字を基にしている。移流による消失分な

ど、より現実的な条件を合わせると、濃度は推計で 1/10～1/100 になる(11 ないし 1.1µg/m3)。 
 

多媒体研究では不検出であったため、カナダ 50 軒の家庭の室内空気 DMF 濃度は 3.4 
µg/m3未満であった(Conor Pacific Environmental, 1998)。 
 
6.2.5 職業性暴露 
 

DMF の職業性暴露が起きるのは、DMF および他の有機化合物、樹脂、繊維、コーティ

ング剤、インキ、接着剤の製造時である(IARC, 1999)。合成皮革工業、皮なめし業での

DMF 含有のコーティング剤、インキ、接着剤の使用、また航空機整備における溶剤の使

用時にも起きる(Ducatman et al., 1986; IARC, 1989)。 
 

英国衛生安全委員会事務局が管理するNational Exposure Data Baseのデータによると、

                                                  
17  Environmental Monitoring and Reporting Branch, Ontario Ministry of 
Environment and Energy によるデータに関する技術的覚書、J. Sealy, Health Canada
宛て文書, 1996. 
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16ヵ所の織物工場作業現場の空気中 DMF濃度は 0.1～10.5ppm(0.3～7.5mg/m3)であった

18。データが報告された 6 ヵ所では、8 時間加重平均(TWA)濃度が 4～12.4ppm(12～37.2 
mg/m3)であった。プラスチック製造の 6 ヵ所では、0.1～0.7ppm(0.3～2.1mg/m3)であっ

た。プラスチックを加工する 11 ヵ所では 4～44ppm(12～132mg/m3)で、そのうち 6 ヵ所

の 8 時間許容濃度(TLV)は 5～38ppm(15～114mg/m3)であった。 
 

米国では1981～1983年におよそ125000人の労働者がDMFに暴露した可能性があり、

そのうち週 20 時間以上の暴露を受けたのは 13000 人とみられる(NIOSH, 1983)。 
 
 
7. 実験動物およびヒトでの体内動態・代謝の比較 
 

調査したデータによれば、DMF は経口・経皮・吸入暴露でヒトにも動物にも容易に吸

収される。経皮吸収速度はラット尾を用いたモデルで 8 時間あたり 57mg/cm2と推計され

る。主として肝で代謝され、比較的速く、おもに N-(ヒドロキシメチル)-N-メチルホルム

アミド[N-(hydroxymethyl)-N-methylformamide](HMMF)として尿に排出される。 
 
7.1 実験動物 
 
 哺乳動物における DMF の主たる代謝経路(図 1)は、HMMF のチトクロム P450 依存性

混合機能酸化酵素系による酸化で、NMF とホルムアルデヒド(formaldehyde)が生成する

(Gescher による総説参照, 1993)。さらにチトクロム P450 により NMF や HMMF の酸化

が進むと、反応性(毒性)中間産物イソシアン酸メチル(methyl isocyanate: MIC)の抱合体で

あるS-(N-メチルカルバモイル)グルタチオン[S-(N-methylcarbamoyl) glutathione](SMG)
が生成し、in vivo では N-アセチル-S-(N-メチルカルバモイル)システイン[N-acetyl- 
S-(N-methylcarbamoyl)cysteine](AMCC)として排出される。アセトン処理したラット

(Mráz et al., 1993; Chieli et al., 1995)とマウス(Chieli et al., 1995)の肝ミクロソームを用

いた研究と、再構成酵素系による研究の結果から、チトクロム P450 2E1 が DMF から

HMMF、次いでは想定される反応中間体であるイソシアン酸メチルへの代謝を媒介するこ

とが分かった。 
 

毒物動態と代謝における種および用量による差異を考えるときに、もっとも参考となる

                                                  
18  J. Tickner が衛生安全委員会事務局 National Exposure Data Base (hse.gsi.gov.uk)か

ら得たデータ, 2000. 
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毒物動態と代謝の研究は、ラットの経口投与、およびラット・マウス・サルの吸入暴露に

よるものである19。 
 

毒物動態と代謝における種および用量による差異を考えるときに、もっとも参考となる

毒物動態と代謝の研究は、ラットの経口投与、およびラット・マウス・サルの吸入暴露に

よるものである 19。 
 
 雌 Sprague-Dawley ラットの妊娠 12 または 18 日に、14C 標識 DMF を 100mg/kg 体重

                                                  
19  初期の研究では、GLC 条件下では熱分解により NMF に分解されるため、HMMF に

関する報告はなかった。したがって初期の検討では、NMF=HMMF+NMF とみられる。

HMMF は中性あるいは弱酸性溶液では安定だが、通常の GC 分析では熱分解を受け NMF
になる。したがって、初期には NMF として同定されていた。 



 22

ずつ単回経口投与すると、48 時間後には尿に 60～70％、糞便に 3～4％が排泄される

(Saillenfait et al., 1997)。投与 0.5 時間後、肝臓には両日とも約 4％、胃腸管に各日 8 お

よび 13％、腎臓に 0.7 および 0.8％が分布する。投与 0.5～4 時間後の血漿中放射能は比較

的安定した値を示すが(投与量の約 0.4～0.5％)、その後急速に減少する。48 時間後には肝

臓(0.5 および 0.6％)および腸(0.2 および 0.3％)にのみ有意な放射能活性が認められた。妊

娠 12 日に暴露した動物では、0.5～4 時間に投与量の約 1.5％が子宮、胎盤、胚、羊水に分

布するが、急速に減少し 24 時間後には 0.1％を下回る。妊娠 18 日に暴露したラット胎児

の組織には、投与量の 6％がみられた。投与後 1～24 時間にときおり実施した HPLC 分析

から、未変化の DMF および代謝産物は胚・胎児組織へと移動しやすく、一般的に母体血

漿と濃度が等しくなることが分かった。4～8 時間後には親化合物が放射能の大半を占めて

いたが、その後減少した。 
 
 この検討では、親化合物および代謝産物の濃度を血漿、羊水、胎盤、胚で測定した。初

期には未変化の DMF が血漿または組織中の放射能標識炭素の大部分を、すなわち 12 日に

は投与 4 時間後に 61～77％、18 日には投与 8 時間後に 73～93％を占める。DMF 濃度は

HMMF および NMF の増加に対応するように低下する。HMMF は 8 時間後(12 日)に 14C
の 40～47％、16 時間後(18 日)には 41～55％を占める。NMF はそれぞれ 9～13％、およ

び 16～18％である。血漿または組織中の AMCC およびホルムアミドの量は、いずれの時

点でも放射能総量の4％未満であった(Saillenfait et al., 1997)。そのほか、吸入されたDMF
が妊娠ラットの胎盤を通過することも報告されている(Sheveleva et al., 1977; Shumilina, 
1991)。 

 
 最近の研究のなかには、B6C3F1マウスおよびCrl:CD BRラットに10、250、500ppm(30、
750、1500mg/m3)を、1、3、6 時間の単回暴露か、6 時間/日を週 5 日ずつ 2 週にわたり暴

露し、血液と尿の DMF、NMF、HMMF を測定したものがある(Hundley et al., 1993a)。
250 および 500ppm(750 および 1500mg/m3)の 6 時間暴露を 1 回行なうと、DMF の血漿

濃度曲線下面積(AUC)は暴露とは比例しない形で増加するが(ラット 8 倍、マウス 28 倍)、
一方で血中 NMF 値は上昇しないので、DMF 代謝の飽和を示すと考えられた。対照的に、

暴露を重ねるとラット、マウスともに DMF の代謝能が上昇し、500ppm(1500mg/m3)を反

復暴露すると、AUC がラットで 3 分の 1、マウスで 18 分の 1 になる。NMF のピーク血

漿値は上昇する。HMMF は DMF と測定代謝物の総量の 90％以上に相当する。 
 
 同様の研究で、雌雄のマカークザル(cynomolgus monkey)に 30、100、500ppm(90、300、
1500mg/m3)を 1 日 6 時間、週 5 日間で 13 週暴露して、血中および尿中の DMF、NMF、
HMMF を測定した(Hundley et al., 1993b)。AUC は 100～500ppm(300～1500mg/m3)で
増加が認められたが線形性はみられず、雄で 19～37 倍、雌で 35～54 倍であった。このデ
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ータは代謝飽和と一致した。しかし、NMF は対応するような減少は示さず、むしろ暴露

濃度の上昇と均衡するように増加した。各濃度で、暴露期間を通じて、AUC、ピーク血漿

濃度、血漿半減期は一致していた。暴露濃度・期間に関わらず、HMMF が主たる尿代謝

産物(56～95％)だった。DMF は尿に排泄されにくく、NMF は尿より血漿に多いというこ

とから、この研究では未特定の物質へと代謝されると考えられた。 
 
 以上 2 件の研究を比較分析し、著者らは毒性の種差は毒物動態の相違が一因である可能

性を指摘している。500ppm(1500mg/m3)の 1 回暴露では、サルよりラットおよびマウス

のほうが DMF の AUC とピーク血漿値がはるかに高かった。500ppm(1500mg/m3)の反復

暴露を行なうと、ラットとマウスでは DMF に対する AUC が減少し、NMF の血漿濃度が

上昇して代謝亢進が認められたが、この作用はサルでは明確ではなかった。 
 
 DMF の 3 または 6 時間の 1 回吸入暴露後に、血漿中の DMF および“NMF”を測定し

たラットを用いた近年の研究では、過去の研究と定性的に同様の結果を得た(Kimmerle & 
Eben, 1975a; Lundberg et al., 1983)。過去の類似研究にも、非常に高濃度になると、DMF
がDMF自体の生物転換を阻害すると示唆するものがある。たとえば、ラットに対する1690
または 6700mg/m3・4 時間の 1 回吸入暴露の 3 時間後、血中 NMF は高濃度群のほうが低

かった(Lundberg et al., 1983)。同様に Kimmerle および Eben(1975a)によると、ラット

の血中 NMF 濃度は 513mg/m3・6 時間暴露より 6015mg/m3・3 時間暴露のほうが低かっ

た。 
 
 多数の初期研究では、DMF、NMF、エタノール、アセトアルデヒドの血中濃度に対す

るエタノール同時投与の影響が検討された。用量、DMF とエタノールの投与間隔、暴露

経路により結果にはばらつきがあるものの、同時投与により DMF、NMF、エタノール、

アセトアルデヒドの血中濃度は上昇した。以上のような結果は、in vitro および in vivo で

はアルコールデヒドロゲナーゼ (Eben & Kimmerle, 1976; Hanasono et al., 1977; 
Sharkawi, 1979)、また in vivo ではアルデヒドデヒドロゲナーゼ(Elovaara et al., 1983)
の活性を DMF が阻害するためとみられる。 
 
7.2 ヒ ト 
 
7.2.1 ヒト自発的被験者による研究 
 
 多くの初期研究で、DMF の短期暴露(26 または 87ppm[78 または 261mg/m3])を 4 時間

または 1 日 4 時間ずつ 5 日間)後に、自発的被験者の血液および尿の親化合物と一部の代

謝産物(想定中毒経路によるものを含まず)を測定した(Kimmerle & Eben, 1975b)。以上の
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研究結果から、DMF はおもに HMMF として急速に排泄されることが示された(大半が 24
時間以内)。自発的被験者による追加研究では、DMF の 82ppm(246mg/m3)・2 時間暴露の

10 分前に 19g のエタノールを投与すると、血中 NMF 濃度が低くなることから、エタノー

ルを同時投与すると DMF の代謝に“わずかな影響(slight influence)”を示すことが分か

った。動物実験の結果とは異なり、同時投与時のエタノールとアセトアルデヒドの血中濃

度に有意差が認められないのは、DMF 濃度が比較的低いためと考えられた(Eben & 
Kimmerle, 1976)。 
 
 近年の研究では、10 人の自発的被験者を 10、30、60mg/m3の DMF に 8 時間 1 回、ま

たは 1 日あたり 30mg/m3 を 5 日間暴露して、代謝における想定毒性経路生成物(AMCC)
を測定した(Mráz & Nohová, 1992a, 1992b)。5 日間蓄尿し、DMF、HMMF、HMF、AMCC
を分析した。別のプロトコルでは、3 人の自発的被験者に AMCC20mg の水溶液を経口摂

取させ、暴露後 8 時間の代謝産物を測定した。30mg/m3の 1 回暴露後の尿中代謝産物の比

率は、親化合物 0.3％、HMMF22.3％、HMF13.2％、AMCC13.4％であった。各代謝産物

の排泄半減期はそれぞれ 2、4、7、23 時間程度だった。このように暴露後の DMF 排泄は

遅いが、AMCC は経口摂取後急速に排泄され、半減期は 1 時間であった。以上の結果は、

DMF の反応性代謝中間体とみられるイソシアン酸メチルの律速可逆性タンパク結合とも

矛盾がないとみられる。反復暴露すると AMCC は尿に蓄積した。定量的データはないが、

5 回暴露後 16 時間のおよその尿中比率は HMMF14％、HMF32％、AMCC54％であった。 
 
7.2.2 労働環境 
 
 労働環境においては、経皮暴露および吸入暴露が考えられる。Lauwerys ら(1980)によ

ると、個人用保護具がない状況では、総体的に吸入暴露より経皮吸収のほうが影響は重大

であるとみられた。 
 
 労働者の血液・尿の DMF と代謝産物については多数の報告がある。近年の個人別空気

サンプリングを扱った研究を除き(Wrbitzky & Angerer, 1998) 20、暴露との関係について

信頼できる定量データはほとんどなく、同時にみられる経皮暴露についても説明はされて

いない。上記の研究結果から、労働者の尿中に AMCC(想定中毒代謝経路における生成物)
が確認されている。 
 
 WrbitzkyおよびAngerer(1998)は作業環境空気中と尿中におけるNMF濃度に弱い関係

を認めた。Kawai ら(1992)は線形性の関係にあると考えた。TWA 濃度 0.2、0.4、0.6、3.9、
9.1ppm(0.6、1.2、1.8、11.7、27.3mg/m3)に暴露した 116 人の労働者において、尿中の

NMF 濃度はそれぞれ 0.7、0.9、2.6、7.8、19.7mg/L だった。 
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 Mráz ら(1989)は 12 人の DMF 暴露労働者(暴露の程度は不明)の尿検体に HMMF を検

出した。Casal Lareo および Perbellini(1995)は約 3～8ppm(9～24mg/m3)に暴露した労働

者の尿には作業した週間を通して AMCC が蓄積すると報告した。Sakai ら(1995)の報告に

よると、尿中 AMCC は連続作業日を通して一定で、暴露終了後に増加に転じ、暴露終了

から 16～40 時間後にピーク濃度に達した。Kafferlein20の報告では尿中 NMF 濃度は作業

シフト後の検体が最も高く、半減期中央値は 5.1 時間であった。尿中 AMCC 濃度は暴露開

始 2 日後に定常状態に達し、半減期は 16 時間より長かった。 
 
7.2.3 その他の関連データ 
 
 Angerer ら(1998)の報告によると、職業性に DMF 暴露した人のヘモグロビンには、

AMCC 前駆体と考えられるイソシアン酸メチル由来の N-カルバモイル化バリン残渣が含

まれた。in vitro ではヒト肝ミクロソームによる、DMF から HMMF への代謝も認められ

た。混合培地にラット肝チトクロム P-450 2E1 に対する抗体を添加すると、DMF 代謝が

強力に阻害された(Mráz et al., 1993)。 
 
7.3 種間比較 
 
 想定される毒性代謝経路の生成物である AMCC を動物種で特定した少数の研究のなか

で、Mráz ら(1989)はマウス、ラット、ハムスターに 0.1、0.7、7mmol/kg 体重を腹腔内投

与し、72 時間後の尿サンプル中の DMF 代謝物(DMF、HMMF、“HMF”、AMCC)につい

て報告している。さらに、10 名の自発的被験者(男性 5 名、女性 5 名)に 20ppm(60mg/m3)・
8 時間暴露した(肺経由で吸収された DMF の平均量はげっ歯類に投与した最低量の半量と

報告された)。8 時間に 2～8 時間の間隔で、4～5 日間蓄尿して、同じ代謝産物を分析した。

AMCC として消失する総代謝産物の割合は、ラットがもっとも多く(1.7～5.2％)、ハムス

ター(1.5～1.9％)・マウス(1.1～1.6％)はそれより少なかった。暴露量が最大のラットでは、

DMF 代謝産物(AMCC など)の排出が遅れた。これらの種で、AMCC として排出された代

謝物の割合に、明確な用量依存性は認められなかった。ヒトでは、吸入後に吸収量の 14.5％
と最大の割合を占めたのは尿中の AMCC であった。経皮吸収量は計上されていない。 
 

                                                  
20   H. Kafferlein, Institute and Outpatient Clinic of Occupational, Social and 

Environmental Medicine, Friedrich-Alexander University Erlangen-Nuremberg, 
Germany, 2000 もコメントを提供. 
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8. 実験哺乳類および in vitro 試験系への影響 
 
8.1 単回暴露 
 
 多くの種で、経口・経皮・吸入・非経口投与による DMF の急性毒性は低い。一般的に

致死量は経口・経皮・非経口暴露で g/kg 体重、吸入暴露で g/m3のレベルである。急性暴

露後の臨床徴候は全身的な機能低下、感覚鈍麻、食欲不振、体重減少、振戦、努力性呼吸、

けいれん、鼻血、口腔出血、肝障害、死に至る昏睡などである。プロトコルに組織病理検

査を含むとき、障害は主として肝臓に確認された(WHO, 1991)。ラットの場合、経口 LD50

は 3000～7170mg/kg 体重、経皮 LD50 は 5000～＞11520mg/kg 体重、吸入 LC50は 9432
～15000mg/m3 だった(WHO, 1991)。 
 
8.2 刺激と感作 
 
 DMF による皮膚刺激標準検査は確立されていないし、感作能に関するデータに一貫性

は認められない。したがって、DMF のこれらの作用を引き起こす可能性に関しては、限

定的な結論しか引き出せない。 
 
 IARC(1999)、WHO(1991)、Kennedy(1986)は、皮膚および眼に対する DMF の影響を

再検討し、軽度～中等度の影響しか報告していない。マウスの剃毛後の皮膚に DMF 原液

1～5g/kg 体重を 1 回塗布すると(暴露の詳細は不明)、2.5～5g/kg 体重でわずかに一過性の

皮膚刺激が生じたが、ウサギに同様の方法で最大量 0.5g/kg 体重を塗布しても影響はなか

った(Kennedy, 1986; WHO, 1991)。1～2g/kg 体重の反復塗布(15 または 28 日間)では、ラ

ットやウサギの皮膚に顕著な局所作用はみられなかった。ウサギの眼に DMF の原液また

は 50％水溶液を滴下すると、中等度の角膜損傷や中等度～重篤な結膜炎が生じ、14 日経

過してもなんらかの障害が認められた(Kennedy, 1986; WHO, 1991; IARC, 1999)。 
 
 接触アレルゲンの特定をめざしたマウス(系は不明)の局所リンパ節試験では、連続 3 日

間両耳の背部に毎日 25µL を局所塗布したところ、細胞増殖(リンパ節への[3H]チミジン取

込みに基づく)が有意に増加した(毎分リンパ節あたりの細胞分解－324：193[暴露群：対照

群])(Montelius et al., 1996)。その後の試験で、DMF 暴露マウスでは非暴露群の最大 3 倍

のチミジン取込みが認められた。しかし、統計的分析は示されず、増加も有意ではないと

みられる(Montelius et al., 1998)。投与媒体(DMF)が誘発する増殖規模を測定するプロト

コルには、非暴露(非投与)マウスも含まれた。対照的に Kimber と Weisenberger(1989)に
よると、DMF(溶媒)暴露マウスのリンパ節細胞を非暴露群と比較したリンパ節試験で、増
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殖に差異はみられなかった。 
 
8.3 短期暴露 
 
 初期には多数の短期試験が実施されているが、そのほとんどが単回投与後の特異作用を

調べている。DMF の毒性に関し新たに有益な情報は提供されていないが、肝臓にさまざ

まな影響を与えることが認められる。研究を横断的にみると、ラットにおいては、最低濃

度で肝酵素の変化と肝重量の増加、高濃度で組織病理学的な変性変化、細胞死、血清肝酵

素の増加が、同様に確認された。サルの短期試験では、この種が DMF の影響に対しラッ

トより感受性が低いことが示されたものの、プロトコルで指定された暴露濃度はただ 1 段

階で、実験に使用したサルも 2 匹だけであった(Hurtt et al., 1991)。 
 
 肝臓への影響に対する用量反応関係を明らかにした唯一の短期試験において、雄 Wistar
ラットに約 0、14、70、140mg/kg 体重/日を 2 週間飲水投与したところ、全レベルにおい

て有意な体重対肝重量の比、およびウリジン二リン酸グルクロノシルトランスフェラーゼ

(uridine disphosphate glucuronosyl transferase)の活性に、用量依存性の上昇が認められ

た(Elovaara et al., 1983)。最近の長期試験では、このような低用量での変化は確認されて

いない。 
 
 急性・短期試験のデータの調査で、きわめて高用量(ラットに対し 475mg/kg 体重以上の

皮下投与)では、代謝酵素の変化として、グルタチオン(glutathione)代謝(2 段階の用量では

一致しないものの)と肝ミクロソーム P-450 量の減少などの影響が認められた(Imazu et 
al., 1992, 1994; Fujishiro et al., 1996)。 
 
8.4 中期暴露 
 
 表 2 および 3 に重要な中期暴露試験における病変の発生率を示す。 
 
8.4.1 吸 入 
 
 NTP(1992a)は雌雄の F344 ラットによる準長期生物検定を実施し、0、50、100、200、
400、800ppm(0、150、300、600、1200、2400mg/m3)を、1 日 6 時間、週 5 日間、13 週

にわたり投与した。著者らは、肝臓の組織病理学的病変の欠如に基づき、雌雄の無毒性量

(NOAEL)を 200ppm(600mg/m3)と設定した。両性で最小限～中等度の肝細胞壊死が認め

られたのは 400 および 800ppm(1200 および 2400mg/m3)で、雌のほうが重症度が高かっ

た。しかし、雄においては、100ppm(300mg/m3)以上で肝の絶対・相対重量がともに有意



 28

に上昇したが、最高用量では減少し、明確な用量反応関係は認められなかった。全用量で

血清コレステロールが増加したが、やはり明確な用量反応関係はなかった。雄では 24 日

目に血清アラニンアミノトランスフェラーゼ(ALT)に用量依存性の増加があった(全濃度で

有意)ものの、91 日目に有意な増加があったのは 400ppm(1200mg/m3)だけであった。91
日目には雄で血清ソルビトールデヒドロゲナーゼ(sorbitol dehydrogenase)にも用量依存

性の増加が認められた(200ppm[600mg/m3]で有意)。雌で相対肝重量が全用量で有意に上

昇し、最高用量では減少に転じた。雌の血清コレステロールは全用量で有意に上昇し、明

確な用量反応関係はなかった。雌の 91 日目で、血清ソルビトールデヒドロゲナーゼおよ

びイソクエン酸デヒドロゲナーゼ(isocitrate dehydrogenase)が 200ppm(600mg/m3)以上

で有意に増加した。 
 
 Craig ら(1984)は、0、150、300、600、1200ppm(0、450、900、1800、3600mg/m3)
を雌雄の F344 ラットに 1 日 6 時間、週 5 日間、12 週にわたり暴露した。明確な毒性徴候

はほとんどみられなかった。最高用量では雌雄とも体重が有意に増加した。最高用量では

生化学・血液学的検査に若干の変化がみられた。雄では最高濃度のみで血清コレステロー

ルが有意に増加した。300ppm (900mg/m3)以上で、血清アルカリホスファターゼ(AP)が用

量依存性に減少した。雌の 600 および 1200ppm(1800 および 3600mg/m3)でコレステロー

ルが有意に増加した。雄とは違い、血清 AP は用量依存性に増加した(600ppm 以上で有意)。
臓器重量については報告されていない。最高用量で肝臓に組織病理学的変化が認められ、

300ppm(900mg/m3)で“かろうじて認識(barely discernible)”され、150ppm(450mg/m3)
では観察されなかった。両性の最小毒性濃度(LOAEC)は、肝臓の軽微な組織病理学的変化

に基づくと 300ppm(900mg/m3)である(無作用濃度[NOEC]は 150ppm[450mg/m3])。 
 
 B6C3F1 マウスに 0、50、100、200、400、800ppm(0、150、300、600、1200、2400mg/m3)
を 1 日 6 時間、週 5 日間、13 週にわたり暴露した(NTP, 1992a)。全濃度で雌雄とも相対

肝重量が有意に増加したが、用量反応関係は明らかでなかった。全用量群で雌の絶対肝重

量が有意に増加したが、用量反応関係は明らかでなかった。肝小葉中心性細胞肥大(軽微～

軽度)が雌雄とも 100ppm(300mg/m3)以上の全用量で確認された(最小作用濃度[LOEC]= 
50ppm[150mg/m3])。 
 
 Craig ら(1984)は B6C3F1 マウスに 0、150、300、600、1200ppm(0、450、900、1800、
3600[訳注：原文は 300]mg/m3)を 1 日 6 時間、週 5 日間、12 週にわたり暴露した。死亡

率は 600ppm(1800mg/m3)で 10％、1200ppm(3600mg/m3)で 40％であった。血液および

生化学的検査で有害作用は認められなかった。肝の巨大細胞が全暴露群で観察され、発生

率と重症度に投与量との相関性が認められた(LOEC=150ppm[450mg/m3])。 
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 Hurtt ら(1992)はカニクイザル(雌雄各 3 匹)に 0、30、100、500ppm(0、90、300、1500 
mg/m3)を 1 日 6 時間、週 5 日間、13 週にわたり暴露した。雄 2 匹は暴露停止後も経過観

察のためさらに 13 週間飼育を継続した。プロトコルには全数で総合的な器官組織の顕微

鏡検査が含まれ、精子形態検査および膣細胞診も全数実施された。500ppm(1500mg/m3)
まで、DMF によるとみられる明確な毒性徴候はなく、また体重増加、血液・生化学・尿

の各検査、器官重量や、組織病理学的な影響も認められず、サルはラットやマウスより感

受性がはるかに低いと結論された(Hurtt et al., 1992)。 
 
 これ以外の吸入試験は報告に不備があるか、検討範囲が限定的であった(Massmann, 
1956; Clayton et al., 1963; Cai & Huang, 1979; Arena et al., 1982)。ある研究グループに

よると、わずか 7.3ppm(21.9mg/m3)の DMF 蒸気に 18 週間暴露したラットには、肝への

影響が観察された(引用文のため詳細不明)(Cai & Huang, 1979)。40ppm(120mg/m3)に 50
日間暴露したウサギの心筋に変化がみられた(Arena et al., 1982)。 
 
8.4.2 経 口 
 
 90 日間給餌試験で、Crl:CD ラットに 1 日あたり 0、10、50、250mg/kg 体重を与えた

(Haskell Laboratory, 1960; Kennedy & Sherman, 1986)。肝臓(肝細胞肥大)および血液(貧
血、白血球増加)への軽度の影響が 50mg/kg 体重群で観察され、最高用量 250mg/kg 体重

群で体重増加が減少し、軽微な貧血、白血球増加、肝細胞肥大がみられた。最高用量では

雌雄で血清コレステロールが明確に増加したものの、統計学的な証明がなされていない。

無作用量(NOEL)は 10mg/kg 体重/日であった。最小作用量(LOEL)は雄の相対肝重量の有

意な増加に基づき 50mg/kg 体重/日になる。 
 
 もう 1 件の試験は、1 群あたりのサイズが大きく、Wistar 系を用い、総合的な組織検査

を実施したもので、15 週におよぶ混餌投与で成長阻害がみられたが、組織病変は認められ

なかった(Becci et al., 1983)。雄には 0、18、61、210mg/kg 体重/日、雌には 0、20、69、
235mg/kg 体重/日を与えた。雌の上位 2 用量群の相対肝重量が有意に増加したことから、

LOEL は 69mg/kg 体重/日である(NOEL=20mg/kg 体重/日)。 
 
 CD-1 マウスを用いた 17 週におよぶ同様の給餌試験(雄 0、22、70、246mg/kg 体重/日；

雌 0、28、96、326mg/kg 体重/日)で明確な毒性徴候は認められず、血液形態、血液生化学、

尿検査に注目すべき影響はなかった(Becci et al., 1983)。広範な器官組織の顕微鏡所見では、

高用量群の雌雄の大半で肝臓に軽度な影響がみられただけだった。全用量で相対肝重量に

用量依存性の増加があったが、統計的有意性は中用量以上の雌と高用量の雄だけで認めら

れた。以上のことから、雌の相対肝重量の有意な増加に基づくと、LOEL は 96mg/kg 体
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重/日である(NOEL=28mg/kg 体重/日)。 
 
 米国 EPA の Office of Toxic Substances への報告で、BASF(1984)は 0、1.4、7.0、
34.8mg/kg 体重/日(NOEL)を 13 週混餌投与したビーグル犬(1 群雌雄各 4 匹)に、有害作用

はなかったとしている。プロトコルには、飼料消費量・体重増加測定、聴覚検査、検眼鏡

検査、臨床検査、器官重量測定、組織病理学的観察が規定されていた。 
 
8.5 長期暴露と発がん性 
 
 重要な長期試験の障害発生率を表 2 および表 3 に示す。 
 
8.5.1 吸 入 
 
 Malleyら(1994)はCrl:CD BRラットに、1日 6時間、週 5日間ずつ、0、25、100、400ppm(0、
75、300、1200mg/m3)の DMF 蒸気を 24 ヵ月間暴露した。体重増加抑制が 400ppm(1200 
mg/m3)群で生じ、100ppm(300mg/m3)群の雄でも重症度は低いが検査後期での観察例を除

き、明確な毒性徴候はなかった。血液所見、尿検査とも正常であった。雌雄の 100 および

400ppm群(300および 1200mg/m3)で血清ソルビトールデヒドロゲナーゼ活性(肝障害の指

標)が濃度依存性に増加した。雌雄の 400ppm(1200mg/m3)群で相対肝重量が増加し、顕微

所見では 100 および 400ppm(300 および 1200mg/m3)群で、雄および 400ppm 群の雌の肝

小葉中心性肝細胞肥大・リポフスチン／ヘモジデリン蓄積・明確な細胞増殖巣と、両群の

雄の巣状のう胞性変性などの肝障害が認められた。高用量群の広範な組織(および低用量群

の選択的組織)での顕微鏡検査では、雌で子宮内膜間質ポリープの発生率が上昇した(対照、

低用量、中間用量、高用量の順に、1.7%、5.1%、3.4%、14.8%)以外、暴露に起因する病

変は明らかにされなかった。同じ研究所の過去のデータと対照すると、内膜間質ポリープ

の発生率には大きなばらつきが認められた(14 対照グループで 2～15%、平均 6.6%)。この

暴露条件下では DMF はラットに発がん性は示さないと結論された。雌雄の肝小葉中心性

肝細胞肥大の有意な増加、雌雄のリポフスチン／ヘモジデリンの肝への蓄積の有意な増加、

雌のみの肝単細胞壊死に基づき、最小作用濃度(LOEC)は 100ppm(300mg/m3)(NOEC=25 
ppm[75mg/m3])であった。 
 
 Crl:CD 1(ICR)BR マウスに、1 日 6 時間、週 5 日間ずつ、DMF 0、25、100、400ppm(0、
75、300、1200mg/m3)を 18 ヵ月間暴露した(Malley et al., 1994)。血液所見は正常であっ

た。雄の 100ppm(300mg/m3)以上の群で相対肝重量が有意に増加した。全投与群で肝の顕

微所見に変化がみられた。筆者らは生物検定条件下でマウスに対する発がん性を認めなか

った。雄の肝小葉中心性肥大、雌雄の肝単細胞壊死、雄の肝クッパー細胞過形成・色素沈
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着から、LOEC は 25ppm(75mg/m3)である。 
 
8.5.2 経 口 
 
 BD ラットに DMF を 10mg/kg 体重/日・500 日間または 20mg/kg 体重/日・250 日間を

飲水投与した発がん性試験は不適切なもので、腫瘍形成の証拠が認められなかったとはい

え、組織検査の範囲が明記されていない(Druckrey et al., 1967)。雌のスナネズミに濃度

1.0～6.6%(約 5～40mg/kg 体重/日)で DMF を最大 200 日間飲水投与すると、1.7%(約 7～
11mg/kg 体重/日)以上で早期死亡が多数観察され、全暴露群に肝変性と腎うっ血が生じた

(Llewellyn et al., 1974)。 
 
8.5.3 注 射 
 
 ハムスターによるアフラトキシン発がん性試験では、DMF を投与した対照群で腫瘍に

関する記述はない。雌雄各 5 匹は 50%DMF 溶液 0.1mL(DMF 約 47mg/kg 体重/回に相当)
を毎週 6～8.5 ヵ月間腹腔内注射され、死亡まで未処置とされた(平均寿命 19 ヵ月間) 
(Herrold, 1969)。別件の報告ではラットに DMF を 10 週間腹腔内に反復注射すると腫瘍

の増加は認められなかったものの、検討に値する情報が示されていなかった(Kommineni, 
1973)。 
 
8.6 遺伝毒性および関連エンドポイント 
 
 以下の考察では遺伝子突然変異および細胞発生試験、すなわちヒトの健康に関し、エン

ドポイントが DMF 評価への関連性が強い毒性試験の結果を重点的に取り上げる。 
 
 in vitro における遺伝子突然変異試験の結果は、ほぼすべてが陰性であった。確認され

た Salmonella による 20 件の試験のうち陰性は 18 件で(Green & Savage, 1978; Purchase 
et al., 1978; Baker & Bonin, 1981; Brooks & Dean, 1981; Garner et al., 1981; 
Gatehouse, 1981; Ichinotsubo et al., 1981; MacDonald, 1981; Martire et al., 1981; 
Nagao & Takahashi, 1981; Richold & Jones, 1981; Rowland & Severn, 1981; Simmon & 
Shepherd, 1981; Skopek et al., 1981; Venitt & Crofton-Sleigh, 1981; Antoine et al., 
1983; Falck et al., 1985; Mortelmans et al., 1986)、2 件は不明確であった(Hubbard et al., 
1981; Trueman, 1981)。6 件の大腸菌 (Escherichia coli)試験はすべて陰性であった

(Gatehouse, 1981; Matsushima et al., 1981; Mohn et al., 1981; Thomson, 1981; Venitt 
& Crofton- Sleigh, 1981; Falck et al., 1985)。 
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 in vitro細胞遺伝学的試験および遺伝毒性試験は遺伝子突然変異試験より少ないものの、

結果はおおむね陰性である。染色体異常(CA)試験では、ヒトリンパ球(Antoine et al., 1983)
およびチャイニーズハムスター卵巣 (CHO)で陰性 (Natarajan & van Kesteren-van 
Leeuwen, 1981)、ヒト末梢リンパ球では弱陽性(Koudela & Spazier, 1979)を示した。マウ

スリンパ腫試験の結果は 3 件で陰性で(Jotz & Mitchell, 1981; Mitchell et al., 1988; Myhr 
& Caspary, 1988)、1 件は弱陽性(McGregor et al., 1988)を示した。in vitro 姉妹染色体交

換(SCE)試験は 3 件の CHO(Evans & Mitchell, 1981; Natarajan & van Kesteren-van 
Leeuwen, 1981; Perry & Thomson, 1981)と、1 件のヒトリンパ球(Antoine et al., 1983)
で陰性であった。不定期 DNA 合成(UDS)試験はヒト線維芽細胞(Agrelo & Amos, 1981; 
Robinson & Mitchell, 1981)、マウス肝細胞(Klaunig et al., 1984)、HeLa 細胞(Martin & 
McDermid, 1981)で陰性だったが、ラット肝細胞では陰性(Ito, 1982)と陽性(Williams, 
1977)両方の結果が得られた。マウス(McQueen et al., 1983)およびハムスター(McQueen 
et al., 1983)肝細胞の DNA 修復試験はともに陰性だった。ヒト肝細胞 DNA 修復試験は陰

性だった(McQueen et al., 1988)。 
 
 in vivo 遺伝毒性試験のデータベースは in vitro 試験に比べ十分ではない。 
 
 2 件の適正な小核誘発試験の結果は陰性であった(Kirkhart, 1981; Antoine et al., 1983)。
後者の試験では用量の間隔があまりに大きく、最高用量は 2000mg/kg 体重に設定されて

いた。陽性対照がない 2 件の試験でも結果は陰性で(Salamone et al., 1981; Tsuchimoto & 
Matter, 1981)、Salamone ら(1981)が LD50の 80%量まで作用を認めなかったことは注目

に値する。報告は抄録のみにとどまるものの、用量反応は明確ではないが、マウス骨髄で

小核の増加が認められた(Ye, 1987)。プロトコルでは用量を 6 段階設定していたが、最高

用量は 20mg/kg体重に過ぎなかった(実験動物による経口LD50は 2000～7000mg/kg体重)。 
 
 ラット骨髄の染色体損傷試験(Sheveleva et al., 1979; McGregor, 1981)およびラット優

性致死試験(Lewis et al., 1979; McGregor, 1981; Cragin et al., 1990)は陰性だった。報告

が少ないため(抄録、二次文献)、これらの試験に関し批判的検討は行えない。 
 
 マウス骨髄で SCE が観察されなかった試験報告に、定量的データは提示されていない

(Paika et al., 1981)。 
 
8.7 生殖毒性 
 
8.7.1 生殖能への影響 
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 ラットやマウスに吸入または経口により中期または長期暴露を実施しても、生殖器の重

量や組織病理への影響は認められなかった (Becci et al., 1983; Craig et al., 1984; 
Kennedy & Sherman, 1986; NTP, 1992a; Malley et al., 1994)。以上のバイオアッセイの

うち数件では、生殖毒性について追加試験が行なわれた。ラットおよびマウスに、13 週に

わたり最高 800ppm(2400mg/m3)で暴露して、精子密度・運動性、発情間期の回数および

期間(NTP, 1992a)を調べ、少数のサルに最高 500ppm(1500mg/m3)で暴露して精液の量と

精子の死亡率・形態・数を調べた(Hurtt et al., 1992)。しかしいずれの試験でも、肝への

影響がみられた濃度・用量以下では生殖への有害影響は認められず、唯一 800ppm(2400 
mg/m3)・13 週の暴露で雌ラットに発情間期の延長が認められただけであった(NTP, 
1992a)。 
 
 プロトコルに則った生殖毒性試験はほとんどなかった。抄録報告された試験で(Lewis et 
al., 1979; Cragin et al., 1990)、Sprague-Dawley ラットに 30 または 300ppm(90 または

900mg/m3)を 1 日 6 時間ずつ 5 日間暴露したところ、6 週後の生殖器に組織病理学的変化

は認められなかった。処置した雄を非処置の雌と暴露 6 週後に交配すると、低用量群のみ

で母動物あたりの生存胎児数が減少した。 
 
 Swiss マウス多世代試験で 0、1000、4000、7000mg/L 濃度の DMF が飲水投与された

(NTP, 1992b; Fail et al., 1998)。F0 世代は直ちに殺処分した。16 週で交配ペアを分離し、

最終産出児を 21 日間飼育した後に、F1 世代の生殖能を評価した。F0 世代では交差交配

試験も行なった。著者らは、雌雄の相対肝重量の増加、雌の相対腎重量および副腎重量の

増加に基づき、最低用量(1000mg/L、平均 219mg/kg 体重/日)を F0 世代の最大耐量(LOEL 
[最小作用量])とした。F0 マウスの繁殖への影響として 4000 および 7000mg/L での受胎能

および受精能の低下がみられた。交差試験から雌側に影響がおよぶことが分かった。F1
世代の交配後、F2 世代の同腹児数と生存児体重が全用量で減少した。剖検では F1 世代雌

雄の体重が 4000mg/L 以上で減少し、全用量で絶対・相対肝重量がともに増加した。F0
世代の 4000 および 7000mg/L と F1 マウスの全用量(≥1000mg/L)で、生殖毒性および発生

毒性が生じたと結論された。 
 
 マウスの適切な単回投与(注射)試験(詳細は不明)で、精子に異常はみられなかった

(Antoine et al., 1983)。マウスの他の試験では陰性の結果がみられるものの、定量的デー

タが示されていないか(Topham, 1980, 1981)、二次文献で確認されるものだけである

(McGregor, 1981)。 
 
8.7.2 発生毒性 
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 発生毒性についてはデータベースが比較的充実しており、吸入・経口・経皮の各経路を

用い、多数の動物種で試験が実施されている。ここではプロトコルや報告が詳細な新しい

研究に絞って紹介する。 
 
 吸入または経口による DMF 試験では、最悪にみて弱い催奇形性が示されたのは、母体

の体重と明確な毒性徴候に基づき母体毒性が確認された、ウサギ吸入群(450ppm[1350 
mg/m3])およびラット経口群(503mg/kg 体重/日)の高用量群のみであった(Hellwig et al., 
1991)。一般的に、DMF は多くは母体毒性を示す濃度または用量(ラット 100mg/kg 体重/
日の胃管投与)で、おもに胎児毒性を誘発するが(Saillenfait et al., 1997)、体重増加および

明確な徴候に基づくと母体毒性が生じないこともある。たとえば Lewis ら(1992)によると、

Crl:CD ラットの母体体重は 300ppm(900mg/m3)(母体 LOEC)で増加するものの、30ppm 
(90mg/m3)では増加せず、胎児体重がわずかではあるが有意に減少した。対照、低用量、

高用量群の平均胎児体重はそれぞれ 5.5±0.2、5.5±0.4、5.3±0.2g であった(P < 0.05、低・

高用量群とも)。 
 
 経皮試験の結果も同様のパターンを示し、体重増加と明確な毒性徴候だけに基づくと、

母体毒性用量(ラット 944mg/kg 体重/日;ウサギ 400mg/kg 体重/日;マウス 944mg/kg 体重/
日)のみでラットに奇形が確認された(Hellwig et al., 1991)。その他の研究のうち比較的最

近のものの 1 件(Hansen & Meyer, 1990)で胎児毒性(骨化遅延)が示されたのは、母体体重

増加も明確な徴候も示さない用量群(945mg/kg 体重/日)だけだった。 
 
 Klug ら(1998)は DMF、N-(ヒドロキシメチル)-N-メチルホルムアミド(HMMF)、N-メチ

ルホルムアミド(NMF)、S-(N-メチルカルバモイル)グルタチオン(SMG；グルタチオンお

よびイソシアン酸メチルの合成産物)、S-(N-メチル-カルバモイル)システイン(S-[N- 
methyl-carbamoyl]cysteine)(SMC)、N-アセトキシメチル -N-メチルホルムアミド (N- 
acetoximethyl-N-methylformamide)(AMMF)、N-アセチル-S-(N-メチルカルバモイル)シ
ステイン(AMCC)、L-システイン、グルタチオンを用い、マウス肢芽試験を実施した。DMF、
NMF、HMMF、AMMF、L-システイン、グルタチオンによる発生毒性を示す徴候はなか

った。しかし、AMCC、SMC、SMG(グルタチオン結合経路由来の代謝産物)に対しては、

成長および発生に顕著な影響がみられた。DMF 発生毒性の種差はグルタチオン結合の程

度と関連があると結論された。 
 
8.8 神経系への影響 
 
 雄 Wistar ラットに 0、7、35、65mg/kg 体重/日の DMF を 2 または 7 週間飲水投与し

て、左大脳半球から切離したグリアル細胞片について、酸性プロテイナーゼ (acid 
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proteinase)および 2',3'-サイクリックヌクレオチド 3'-ホスホヒドラーゼ (2',3'-cyclic 
nucleotide 3'-phosphohydrolase)の活性を調べた(Savolainen, 1981)。右大脳半球は RNA、

グルタチオンと、コハク酸デヒドロゲナーゼ(succinate dehydrogenase)およびアゾレダク

ターゼ(azoreductase)の活性を調べた。2 週間後、2',3'-サイクリックヌクレオチド 3'-ホス

ホヒドラーゼの活性が全用量で用量依存性に有意に(P < 0.001)上昇した。0、8、39、75mg/ 
kg 体重/日・7 週間の暴露では、全用量において飲水量が有意に減少した。アゾレダクター

ゼおよびコハク酸デヒドロゲナーゼの活性が(用量反応は用量比例的ではなく)有意に低下

した。 
 
 
9. ヒトへの影響 
 
 動物実験の結果とも一致するように、産業被曝症例および横断研究によるデータで、

DMF のヒトに対する毒性の標的器官は肝臓であった。実験動物と同様に、関連症状、血

清肝酵素の増加、病理組織への影響が観察された。 
 
9.1 肝臓への影響 
 
 急性の職業性暴露症例では、標的器官は肝臓で、肝臓への影響とそれに伴う消化系の障

害が報告されている。腹痛、食欲不振、協調運動障害、黄疸にあわせ、頭痛、嘔吐、下痢、

鼻および皮膚刺激もみられた(Tolot et al., 1968; Potter, 1973; Chary, 1974; Chivers, 
1978; Guirguis, 1981; Paoletti et al., 1982a, 1982b; Riachi et al., 1993; Drouet 
D’Aubigny et al., 1998; Huang et al., 1998)。肝臓の機能(Weiss, 1971; Potter, 1973; 
Guirguis, 1981; Paoletti et al., 1982b; Riachi et al., 1993; Drouet D’Aubigny et al., 
1998)および形態(Tolot et al., 1968; Riachi et al., 1993)の変化も認められた。暴露の程度

が示された数例のうち、自殺企図で約 0.6g/kg 体重(他の成分も含む製剤)を摂取した女性

において、肝障害(血清 ALT、アスパラギン酸アミノトランスフェラーゼ[aspartate amino- 
transferase(AST)]、AP、ビリルビンの顕著な増加が、劇症肝炎と黄疸を伴いみられた

(Nicolas et al., 1990)。同様に、DMF を溶媒とする動物用安楽死用薬をおそらく 50mL 静

注した患者については、臨床検査が行われた(Buylaert et al., 1996)。血清 AST および ALT
が上昇し、総血清ビリルビンが一過性に上昇し、プロトロンビン時間が短縮した。AP 値

は正常範囲に止まった。 
 
 DMF 暴露労働者で、顔面紅潮、めまい、吐き気、胸部絞扼感を特徴とするアルコール

不耐性が報告されている(Lyle, 1979; Lyle et al., 1979; Lauwerys et al., 1980; Yonemoto 
& Suzuki, 1980; Paoletti & Iannaccone, 1982; Paoletti et al., 1982a; Tomasini et al., 
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1983; Cirla et al., 1984; Redlich et al., 1988, 1990; Wang et al., 1989, 1991; Cai et al., 
1992; Fiorita et al., 1997; Wrbitzky, 1999)。このような主観的症状の初発が増加する最低

濃度を確定することはむずかしいが、平均値ないし中央値 10ppm(30mg/m3)と関連づけら

れ(Lauwerys et al., 1980; Yonemoto & Suzuki, 1980; Cai et al., 1992; Fiorito et al., 
1997)、近年の研究では中央値 1.2ppm(3.6mg/m3)程度の低い暴露でも症状の報告がある

(Wrbitzky, 1999)。 
 
 DMF 職業性暴露人口における血清肝酵素が数件の横断研究で測定されている。これら

の試験から得られた暴露反応について概要を表 4 にまとめた。 
 
 対象人口サイズ、暴露の規模と持続時間、他の物質への暴露の程度、研究報告の適切性

について、非常に大きなばらつきはあるものの、いずれの検討でも比較的高い暴露を受け

た労働者の血清酵素は同様の増加パターンを示し、一部については個別に測定が行なわれ

ている。総じて暴露反応の結果は類似しており、1~6ppm(3~18mg/m3)の範囲で血清肝酵

素の上昇は認められなかった。それ以上の濃度(>7ppm[>21mg/m3])では、つねに血清肝酵

素が上昇した。 
 
 TWA 暴露が確認され、暴露反応の推計の基礎になりうるとした研究が 3 件確認されて

いる(表 4 の網かけ部分)。ここでその詳細について述べる。しかし、以上の研究での数値

は、想定される皮膚暴露を考慮していないことを留意する必要がある。 
 
 合成皮革工場の 75 人の労働者について詳細な肝機能検査を実施し、各種の作業現場に

おける 8 時間の作業区域サンプリングに基づくと、空気中 DMF 濃度の幾何平均値は約 20 
mg/m3(～7ppm)(2～40mg/m3)であった(Fiorito et al., 1997)。検査対象はポリウレタン樹

脂、顔料、大量の DMF(約 14 トン／日)を用いる合成皮革工場の労働者で、液体 DMF と

の皮膚接触も考えられた。平均勤続年数は 3.8 年で、対照として、年齢、性別、社会的地

位、居住地が類似する 75 名の非暴露群を設定した。対象の選択基準により、アルコール

消費、肝疾患の既往などの交絡因子は最小限にとどめた。酵素のペア分析も実施した。全

員を対象に、血清 AST、ALT、γ-グルタミルトランスペプチダーゼ(γ-GT)、AP、胆汁酸

(BA)、ビリルビン、血清コレステロール、血清トリグリセリド、A、B、C 各型肝炎マー

カーによる肝機能検査を含めた、精密な検診を実施した。胃痛、吐き気、食欲不振などの

胃腸症状が暴露人口の 50％、またアルコール摂取後の顔面紅潮、動悸、頭痛、めまい、振

戦などの症状が 40％で報告された(多くは結果としてアルコールを忌避)。暴露した 75 名

中 12 名の平均血清 ALT(28.8 対 21.9 IU/L)、AST(26.5 対 21.1 IU/L)、γ-GT(29.5 対 14.2 
IU/L)、AP(75.7 対 60.8 IU/L)が有意に高かった(P < 0.001)。75 名中 17 名(23%)に肝機能

異常がみとめられたが、対照では 4％に過ぎなかった。多変量解析の結果、ALT、AST、
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γ-GT は DMF の累積暴露量と有意な相関性を示した。体格指数(BMI)、アルコール摂取、

血清コレステロール、肝炎マーカーなどの因子を調整して分析を試みたが、観察結果を説

明することはできなかった。 
 
 Catenacci ら(1984)は、勤続 5 年以上のアクリル繊維工場従業員で、肝機能(血清グルタ

ミン酸–シュウ酸トランスアミナーゼ(serum glutamate–oxalate transaminase)[SGOT]、
血清グルタミン酸–ピルビン酸トランスアミナーゼ(serum glutamate–pyruvate trans- 
aminase[SGPT])、γ-GT、AP)を調べた。その他の溶剤暴露については記述がない。8 時

間加重平均値で 12～25mg/m3(平均 18mg/m3)(4～8ppm[平均 6ppm])の暴露を受ける、紡

績部門の 28 名を第 1 群とし、同 1.8～5mg/m3(平均 3mg/m3)(0.6～1.8ppm[平均 1ppm])
のポリマー部門の 26 名を第 2 群とした。対照として、年齢、喫煙・アルコール摂取、肝

疾患の既往をマッチングした、溶剤による職業性暴露を受けたことがない 54 名を設定し

た。TWA 暴露推計の基となるデータは記述されていない。血清中の SGOT (6ppm、1ppm、

対照群の順; 20.74、21.06、20.17mU/mL)、SGPT(同 19.76、21.26、26.09mU/mL)、γ-GT(同
36.37、28.34、40.76mU/mL)、AP(同 154.42、150.35、153.07mU/mL)の各平均値は 3
群で違いはなく、正常範囲にあった。本検討の詳細については報文を参照されたい。 
 
 Cirla ら(1984)は、TWA 平均濃度(個人別サンプリングによる測定)22mg/m3(8～58 
mg/m3)(平均 TWA 7ppm; 3～19ppm)に暴露した、合成ポリウレタン皮革工場労働者 100
名の臨床評価を実施した。1～15 年の暴露期間の平均は 5 年である。トルエン、メチルエ

チルケトン(MEK)、エチルアセテート、イソプロピルアルコール、イソブチルアルコール

にも少量(詳細不明)同時暴露している。被験者は暴露に大きなばらつきが出ないように選

択し、事故による暴露の経験者も除外するようにした。いかなる溶剤や有毒金属の暴露経

験もなく、性別、年齢層、飲酒歴、喫煙習慣、コーヒー摂取、社会経済的地位、居住地、

食習慣をマッチングした 100 名の労働者を、同一あるいは類似の工場から選別して対照群

とした。臨床評価に併せ、血球数、血清中の AP、AST、ALT、γ-GT について生化学検

査を実施した。異常な血清γ-GT 高値を示したのは、100 名中暴露群 25 名に対し、対照

群では 10 名(P < 0.01)であった。暴露群中血清 AST(9：3)と ALT(12：8)で高値を示した

人数は統計的に有意とはいえない。AP は全被験者が正常値であった。暴露時にアルコー

ル消費量に変化がなかった対象においても、影響は明らかであった。DMF 暴露に関連し

て、頭痛、消化不良、消化障害など、肝臓への影響を示す症状もみられた。 
 
 職業性暴露群では肝臓の組織病理学的変化も報告されているが、暴露値について定量的

データが詳細に記載されていない。Tomasini ら(1983)の報告では、数週から 4 年間にわた

り 5～20ppm(15～60mg/m3)の DMF(とその他の溶剤)に暴露した、13 名中 4 名の肝臓に

疼痛が生じ、触知可能になった。Redlich ら(1990)は DMF(およびその他の溶剤、暴露量



 41

は不明)の重大な暴露を受けた労働者について肝生検を実施した。暴露が 3 ヵ月未満の場合、

肝細胞壊死、クッパー細胞肥大、微小空胞変性、リソソーム複合体、多形性ミトコンドリ

アが生じた。暴露が長期にわたる場合は(14～120 ヵ月)、散発的な脂肪肉芽腫を伴う脂肪

変性が認められた。 
 
9.2 心臓への影響 
 
 米国のアクリロニトリル繊維工場で、歴史的コホート研究から DMF 暴露を受けた労働

者の虚血性心疾患による死亡率が高くなっていることが分かった(Chen et al., 1988b)。
1950～1982年に同疾患により 62名が死亡していた(会社単位の期待値は 40.3、P < 0.01)。
この増分は州全体(サウスカロライナ州)の数字と比較して有意ではない。同工場で DMF
とアクリロニトリル両方に暴露する可能性があった別の 1329 名にも同様の現象がみられ

た(死亡 65 名、期待値 48.3、P < 0.05)。しかし、米国全体あるいは州別の期待値と比較し

てもこの死亡者数は有意に高いとはいえず、おそらくいわゆる“健康労働者効果(healthy 
worker effect)”の影響があるのではないかとみられる。DMF 暴露というより、アルコー

ルやタバコの消費のような生活要因のほうが原因として大きいと考えられるが、確実な論

拠はない(Chen et al., 1988b)。米国の中でもサウスカロライナ州の虚血性心疾患による死

亡率は高いという指摘もある。 
 
 DMF を使用する零細な合成皮革工場で、労働者の心電図検査を行なった限定的な研究

でも、心機能への有害作用に関し説得力のある証拠はみられなかった。交替制勤務の 8 名

を検査したところ、1 名に軽微な影響(勤務 2 時間後の孤立性心室期外収縮で“病的変化

(pathological alteration)”を伴わないもの)が認められた(Taccola et al., 1981)。短報で、

<3ppm(<9mg/m3)でピーク値 1500ppm(4500mg/m3)の DMF に皮膚暴露を伴う暴露群で、

心電図の変化が報告されているが、詳細は不明である(Kang-De & Hui-Lan, 1981)。 
 
 DMF 暴露労働者の横断研究では、頻脈、動悸などの心機能障害がしばしばみられる(Lyle, 
1979; Lyle et al., 1979; Kang-De & Hui-Lan, 1981; Cirla et al., 1984; Fiorito et al., 
1997)。アルコール摂取後には動悸がみられることもある(Lyle, 1979; Lyle et al., 1979; 
Fiorito et al., 1997)。 
 
9.3 が ん 
 
 DMF 暴露に伴うがんの発生率および死亡率に関するデータは、精巣腫瘍の症例報告と、

職業性暴露群の適切かつ詳細なコホートおよび症例対照研究に限られている(Chen et al., 
1988a; Walrath et al., 1989)。アクリロニトリル繊維製造工場で、DMF 単独か DMF およ
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びアクリロニトリル両方に暴露の可能性がある現従業員 3859 名を対象とするコホート研

究では、口腔・咽頭、肺、前立腺、胃、神経系、膀胱の各がんの発生率は暴露値と、一部

の腫瘍においては暴露期間とも相関性があるとみなされるため、この工場の数値を全国と

比較した。暴露濃度は低(約<10ppm[<30mg/m3])、中(ときに>10ppm[30mg/m3])、高の 3
群に分かれるが、定量的データは記載されていない(Chen et al., 1988a)。もう 1 件の症例

対照試験では、DMF の製造工場、インク溶剤として使用した工場、アクリル繊維紡糸液

として使用した 2 工場の計 4 工場の約 8700 名を対象に、口腔・咽頭(n =39)、肝臓(n =6)、
前立腺(n =43)、精巣(n =11)の各がんおよび皮膚の悪性黒色腫(n =39)について検討した

(Walrath et al., 1989)。 
 
 Ducatman ら(1986)の報告によると、1981～1983 年にかけて F4 ファントムジェット機

の外装および電気関係の補修を担当していた 153 名の白人男性に、精巣胚細胞腫瘍が 3 例

発生した。これを受けて、別地域の F4 ファントムと他機種航空機の修理工場各 1 ヵ所に

ついて調査が行なわれた。1970～1983 年の間、当該 F4 ファントム業者の 680 名中 4 名

で精巣胚細胞がん(期待値 1)が診断された。他の工場からの報告はない。以上の 7 名は全

員航空機修理の長い経験があり、3 工場とも日常的に溶剤の暴露があるが、F4 ファントム

ジェット補修工場にのみ特徴的なのは、DMF 含有率 80%の溶媒を使用していた点である

(残りの成分は不明)。3 名はこの混合溶剤への暴露が確実で、3 名は疑いにとどまる。7 例

中 5 例は精上皮腫、2 例は胎児性がんであった。 
 
 Levin ら(1987)と Frumin ら(1989)は、米国のある皮なめし業で精巣胎児性がんを 3 例

報告している。DMF 以外にも精巣毒性を示す 2-エトキシエタノール(2-ethoxyethanol)お
よび 2-エトキシエタノールアセタート(2-ethoxyethanol acetate)など、多様な染料および

溶剤が使用されていた。潜伏期は 8～14 年であった。精巣がん 3 例が報告された皮なめし

業の従業員 83 名を対象にスクリーニングを行ない、さらに 51 名が確認されたが、その他

のがんは発見されなかった(Calvert et al., 1990)。 
 
 アクリロニトリル繊維工場でがん発生率を調べ、会社および全国平均との比較を試みた。

DMF にのみ暴露した 2530 名の現従業員に、精巣がん発生率の上昇は認められなかった。

このコホートのデータと、DMF およびアクリロニトリル両方に暴露した 1329 名のデータ

をまとめても、精巣がんの発生は 1 名のみ(期待値 1.7)であった(信頼区間[CT]は不明) 
(Chen et al., 1988a)。 
 
 上記の症例対照研究で、DMF を製造・使用していた 4 工場の計約 8700 名で、精巣がん

(オッズ比=0.91; 95%CI=0.1～8.6; 確認症例数=11)の増加はみられなかった(Walrath et 
al., 1989, 1990)。各例に、年齢、性別、給与クラス、工場規模をマッチングした 2 名の対
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照を設定した。職種・作業区域の組合せとモニタリングデータに基づくと、DMF の暴露

状況は低または中分類と考えられた。 
 
 Chen ら(1988a)は DMF 単独またはアクリロニトリルとの混合暴露を受けた 3859 名に、

前立腺がんの有意な増加(10 名に対し会社単位の期待値 5.1 および全国的期待値 5.2；両比

較とも P < 0.10)を認めた。しかし、DMF 単独暴露群(2530 名)をみたとき、標準化発生率

(SIR)(4 名：期待値 2.4)は有意ではない。4 工場 8700 名の DMF 暴露群の症例対照研究で

は前立腺がんのオッズ比上昇は有意ではなかった(1.48; 95%CI = 0.59～3.74; 43 症例) 
(Walrath et al., 1989, 1990)。4 工場について個別に分析すると、発生率が上昇したのは 1
工場だけで、DMF 暴露レベルおよび症例数は他工場より少なかった。みなし潜伏期間で

調整してもオッズ比に変更はなかった。暴露期間との関連は認められない。 
 
 Chen ら(1988a)は、DMF に暴露した 2530 名の労働者でみられた、口腔・咽頭がんの有

意な増加(9 名：期待値 1.6; P < 0.10)についても報告している(信頼区間は不明)。アクリロ

ニトリルとの混合暴露を受けた 1329 名のデータを合せると、会社単位(期待値 3.2; P < 
0.01)の比較では有意な増加(11 名)であったが、全国(期待値 6.6)とでは有意性は認められ

なかった。暴露値・期間との関係は認められなかった。全例が多量・長期間の喫煙者であ

った。上記の 4 工場での症例対照研究では、口腔・咽頭がんのリスクは上昇していなかっ

た(オッズ比=0.89; 90％CI=0.35～2.29; 39 例)(Walrath et al., 1989, 1990)。 
 
9.4 遺伝毒性 
 
 ヒトの DMF 遺伝毒性を検討した研究は 7 件確認できた。4 件について IARC(1999)が精

査し、以下のように報告している。 
 
 Berger ら(1985)の報告によると、DMF、NMF、ジメチルアミン暴露群のリンパ球染色

体異常(CA)は 20 名で、同工場の非暴露群(18 名)より高率であった(1.4％対 0.4％; 統計的

有意性については不明)。血液サンプリング 1 年前の平均濃度は、DMF 12.3mg/m3、NMF 
5.3mg/m3、ジメチルアミン 0.63mg/m3 であった。しかし、対照群の染色体切断は異常に

低値であった。IARC 作業グループは喫煙の影響が検討されていないと指摘している。 
 
 CA の発生率は、約 40 名の DMF 暴露労働者のリンパ球のほうが詳細不明の対照群より

高かった(2.74～3.82%対 1.10～1.61%; P < 0.05)。DMF 暴露濃度は 150～180mg/m3 であ

った。労働者は微量のメチルエチルケトン、酢酸ブチル、トルエン、シクロヘキサノン、

キシレンにも暴露している。技術的な改良によりDMF濃度が低減すると(35～50mg/m3)、
異常細胞の出現率は 1.49～1.59％まで下がった(Koudela & Spazier, 1981)。 
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 Sram ら(1985)は抄録で、DMF 暴露した労働者で末梢リンパ球の CA 増加を確認できな

かったと報告しているが、詳細は不明である。 
 
 Seiji ら(1992)の報告によると、皮革工場で 3 種の濃度の DMF(0.3～5.8ppm[0.9～17.4 
mg/m3])に暴露した 22 名の女性の血液中 SCE 率平均値は、同工場の性別、年齢、居住地

をマッチングした非暴露対照 22 名より高かった。いずれも喫煙・飲酒習慣はなかった。

SCE の発生率は中・高暴露群で用量依存性に有意に上昇した。 
 
 IARC(1999)は以上の検討を検証し、“職業性に暴露したヒトの細胞遺伝学的損傷を認め

るデータは、説得性があるとは言えない”と結論づけている。 
 
 関連報告として、詳細が示されていない抄録(Haber et al., 1990)も含め 3 件が IARC 
(1999)によって確認されている。以下に、適切な報告がなされている 2 件について記す。 
 
 Major ら(1998)は濃度不明の DMF やアクリロニトリルに 3～10 年間、職業性に暴露し

た労働者について報告している。末梢リンパ球の CA は非暴露対照より増加していた(下記

参照)。7 ヵ月間の暴露後(DMF 0.2～8ppm[0.6～24mg/m3]およびアクリロニトリル 0～
17.6mg/m3)、暴露群の発生率は 5.1％に上昇したが、20 ヵ月までそれ以上の上昇はなかっ

た。SCE の発生率は 20 ヵ月におよぶ試験の開始時には対照群より高く、7 ヵ月後と 20 ヵ

月後にも高いままだった。不定期 DNA 合成(UDS)は試験開始時、対照と同様であったが、

7 ヵ月では暴露群で上昇していた。アクリロニトリル同時暴露だけでなく、試験時の喫煙

歴は交絡因子となり、CAとSCEは非喫煙暴露群より喫煙暴露群のほうが有意に多かった。

それでも 7 ヵ月での CA は、非喫煙者では対照群より暴露群のほうが、また喫煙者では対

照群より暴露群のほうが有意に高かった。 
 
 Cheng ら(1999)は樹脂合成工場労働者の末梢リンパ球の SCE 発生頻度を測定した。9
名の低濃度群と(中央値 5.2ppm[15.6mg/m3]; 0.9～5.3ppm[2.7～15.9mg/m3])、20 名の高

濃度群(中央値 24.8 ppm(74.4mg/m3); 11.4～83.3ppm[34.2～249.9mg/m3])に分けた。両群

に差異はなく、対照群も設定されていない。 
 
 IARC の検証以降、遺伝毒性のデータベースに重要な研究結果は加えられておらず、

IARC(1999)は説得力のある証拠は得られていないと考えた。確かに総合的に考え合せると、

以上の研究結果は一貫性を欠き、暴露の違いによっても説明はつかない。 
 
 



 45

10. 実験室および自然界の生物への影響 
 
 一連の生物種を用い、DMF について毒性試験が数件実施されている。陸生・水生生物

でもっとも感受性の高いエンドポイントを以下に示し、表 5 にまとめた。 
 
10.1 水生環境 
 
 原生動物、藍藻、珪藻、緑藻、大型植物、軟体動物、貧毛類(ミミズ類)、甲殻類、昆虫

幼虫、魚類などの一連の生物について、多数の研究がなされている。 
 
 4 種の魚類の 50％作用濃度(EC50)および 50％致死濃度(LC50)は、おおよそ 7100～12000 
mg/L であった(Batchelder, 1976; Johnson & Finley, 1980; Call et al., 1983; Poirier et al., 
1986; Groth et al., 1994) 。もっとも感受性の高い魚類はブルーギル (Lepomis 
macrochirus)とみられ、LC50 は 7100～7500mg/L であった。 
 
 オオミジンコ(Daphnia magna)やさまざまな昆虫幼虫など、水生無脊椎動物の試験が実

施された。オオミジンコは無脊椎動物中もっとも感受性が高いとみられ、NOEL は 1140 
mg/L であった。オオミジンコの急性エンドポイント(EC50 および LC50)は 12400～15700 
mg/L であったが、慢性試験では死亡のエンドポイントは 1140～3721mg/L であった(Call 
et al., 1983; Leblanc & Surprenant, 1983; Adams & Heidolph, 1985; Poirier et al., 1986; 
Ziegenfuss et al., 1986; Sebaugh et al., 1991)。さまざまな昆虫幼虫の 48 時間 LC50 は非

常に高く、33500～36200mg/L であった(Call et al., 1983; Poirier et al., 1986; Ziegenfuss 
et al., 1986)。 
 
 藻類中もっとも感受性の高いのは緑藻類セレナストラム(Selenastrum capricornutum; 
現学名 Pseudokirehneriella subcapitata)とみられ、生長阻害に対する 14 日間 NOEC は

480mg/L であった(Hughes & Vilkas, 1983)。その他の 2 種の緑藻では 8900～10000mg/L
であった(Stratton & Smith, 1988; El Jay, 1996)。Peterson ら(1997)によると、珪藻類で

あるササノハケイソウ種(Nitzschia sp.)の生長阻害 IC25は 6200mg/L であった。同試験で

は、藍藻の感受性がもっとも低く、生長阻害に対する IC25 は 3 種で 7000～15100mg/L を

示し(Peterson et al., 1997)、過去のデータとの食い違いを示した(Stratton, 1987)。
Peterson ら(1997)の試験の質(quality assurance/quality control)は非常に高く、以上のデ

ータは藍藻についてもっとも信頼のおける毒性データとして考えることができる。 
 
 Rajini ら(1989)は、DMF 急性暴露(10 分間および 4 時間)に対する繊毛原生動物ゾウリ

ムシ(Paramecium caudatum)の致死反応を観察した。4時間LC50は 20465mg/Lであった。
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最近の研究では、繊毛原生動物ネジレグチミズケムシ(Spirostomum ambiguum)の奇形に

対するEC50は8190～9870mg/Lで、LC50は19700～31700mg/Lであった(Nalecz-Jawecki 
& Sawicki, 1999)。 
 
 発光細菌 Vibrio fischeri、よくみられるヨーロッパエビジャコ(Crangon crangon)、カレ

イ目ウィンターフラウンダー(Pleuronectes americanus)などの海洋生物で試験が実施さ

れている。V. fischeri の発光低下に対しては、5 分間 EC50 は 20000mg/L で(Curtis et al., 
1982)、Harwood21による 15 分間暴露での値(13260～14830mg/L)と同程度である。同デ

ータで Harwood21 が得た IC25 は 5830～6730mg/L であった。 
 

 Portmann および Wilson(1971)の報告によると、ヨーロッパエビジャコの LC50 は

>100mg/L であった。 
 
10.2 陸生環境 
 
 陸生の維管束植物(シダ植物と種子植物)に対する DMF 毒性について、情報はほとんど

ない。Szabo(1972)によると、DMF はコムギとマメの種子発芽を 1％(約 10000mg/L)では

阻害せず、5％(約 50000mg/L)では阻害したとするが、データの質の評価法についてほと

んど情報が提供されていない。水生被子植物であるコウキクサ(Lemna minor)の IC25 は

4900mg/L であることから、陸生被子植物は DMF に感受性が高くないと考えられる

(Peterson et al., 1997)。陸生でもっとも感受性が高い生物は、生長阻害に対する EC50 が

4840mg/L である土壌真菌キンカクキン属 Sclerotinia homeocarpa とみられる(Stratton, 
1985)。 
 
 野生生物に対する DMF の影響に関する情報は確認されていないものの、実験動物に関

する研究の総説論文(WHO, 1991)の結論では、各種生物に対する DMF の急性毒性は低い。

最近では 2 年間の慢性吸入試験が 1 件だけ確認され(Malley et al., 1994)、体重および臨床

検査値の変化に基づく、DMF 吸入後の LOEC は 25ppm(75mg/m3)であった。 
 
 
11. 影響評価 
 

                                                  
21  M. Harwood, Environment Canada から A. Chevrier, Environment Canada 宛ての

私信, 1997 年 12 月 2 および 5 日付. 
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11.1 健康への影響評価 
 
11.1.1 危険有害性の特定と用量反応の評価 
 
11.1.1.1 ヒトへの影響 
 
 実験動物での研究結果とも一致するように、職業性暴露による症例報告および横断研究

のデータから、ヒトへの DMF 毒性の標的器官は肝臓であることが分かった。影響の特徴

は実験動物での観察とも一致し、胃腸障害、アルコール不耐性、血清肝酵素の増加(AST、
ALT、γ-GT、AP)、組織病理学的影響(肝細胞壊死、クッパー細胞肥大、微小空胞変性、

リソソーム複合体、多形性ミトコンドリア、散発性の脂肪肉芽腫を伴う脂肪変性)が認めら

れた。用量反応に関する情報がある職業性暴露人口の横断研究では、最低濃度で血清肝酵

素の増加が観察された。 
 
 限られたデータによると、職場環境での DMF 暴露に関係して、身体部位を問わずがん

のリスクが上昇するという説得力のある確実な証拠はない。精巣がんの症例報告はコホー

ト・症例対照研究で確認されていない。DMF 暴露に関係して、他の身体部位での腫瘍の

増加は一貫して認められていない。 
 
 知りうる限り、(DMF および他の物質への)暴露労働者に関する研究結果はまちまちで、

DMF 職業性暴露人口の遺伝毒性についても、一貫して説得力を示す証拠はほとんどない。

研究全体をとおしても、観察パターンと暴露に応じるような一貫性はみられない。しかし、

ある研究で用量反応関係が認められていることから、この分野はさらに研究を続ける価値

があると思われるが、実験系の遺伝毒性に関するデータでは圧倒的に陰性の結果のほうが

多い。 
 
11.1.1.2 実験動物への影響 
 
 DMF は非標準的な試験での少ないデータに基づけば、急性毒性は低く、眼および皮膚

に軽度から中等度の刺激を示す。入手できるデータは DMF の感作誘発性を特定するには

不適切である。急性反復投与毒性試験では、DMF は一貫して肝毒性を示し、最低濃度・

用量でも肝臓に影響がみられる。肝酵素の変化、肝重量の増加、細胞死へと至る進行性の

組織病理学的変性、血清肝酵素の増加などである。これらの影響への感受性には種差があ

り、マウス＞ラット＞サルの順に大きい。 
 
 発がん性のデータベースはラットおよびマウスの適切なバイオアッセイ 2 件だけである
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が、DMF の長期吸入暴露後にも腫瘍発生率は増加しなかった。遺伝毒性は広範な in vitro
試験に基づくと、遺伝子突然変異をはじめとし、その証拠の重みはほとんどが陰性で、少

数の in vivo 試験のデータベースでも同様である。 
 
 DMF が繁殖に対し有害な影響を誘発したのは、肝臓への有害影響を示したときより濃

度がはるかに高いときに限られた。適切な実施と報告がなされた、主として最近の発生毒

性研究では、胎児毒性および催奇形性はつねに母体毒性を示す濃度および用量でのみ観察

された。 
 
 現在あるデータは、神経学的、免疫学的な影響、あるいは皮膚感作性を評価するには適

切さを欠く。 
 
 以下の指針は、関係当局が暴露限界を導き出したり、環境媒体の質を判断する基礎とな

る。 
 
11.1.2 耐容濃度または指針値の設定基準 
 
 動物でもヒトでも DMF 暴露の標的器官は肝臓で、主たる代謝組織で反応性中間体が示

す局所作用とも矛盾がない。データによると、想定される毒性経路で代謝された DMF の

割合には、実験動物とヒトの間に相当のばらつきがあり、結果からヒトのほうが DMF 作

用に敏感であると考えられた。また、労働者の肝毒性と関連パラメータに対する暴露反応

の、少なくとも大まかな方向を示す基礎的データがあるので、耐容濃度(TC)はヒトの吸入

に関するデータに基づくものの、これらの値は予想される経皮吸収を考慮していないこと

には留意する必要がある。比較のため、動物実験による肝への影響について用量反応分析

が示されている。一般的な環境における暴露はおもに大気を通じて起きると考えられるの

で、このセクションでは吸入毒性に関する広範なデータベースを中心に取り上げたい。 
 
 暴露反応に関し若干の情報が提供された職業性暴露人口の横断研究で、最低濃度で示さ

れた肝臓への影響は血清肝酵素の増加である。暴露反応に関する結果はどの研究でも一致

しており、血清肝酵素の増加は 1～6ppm(3～18mg/m3)では観察されていない。暴露濃度

が高くなると(>7 ppm[>21mg/m3])、血清肝酵素は一貫して増加する。Cirla ら(1984)の報

告では、7ppm(21mg/m3)に暴露した労働者 100 名の血清γ-GT は有意に増加した。同様

に、Fiorito ら(1997)によると、7ppm(21mg/m3)に暴露した労働者の血清中の ALT、AST、
γ-GT、AP は有意に増加する。 
 
 Catenacci ら(1984)によると、5 年以上勤務経験がある労働者の SGOT、SGPT、γ-GT
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の血清値に相違はなかった。平均 TWA 6ppm(18mg/m3)に暴露した少数(n =28)の対象で否

定的な結果が得られたのは、試験の検定力が足りなかったためで、Cirla ら(1984)や Fiorito
ら(1997)の結果と必ずしも一致していないわけではない。 
 
 最小毒性量(LOAEL)である 7ppm(21mg/m3)に基づくと、TC22は以下の式で導かれる。 

 

= 0.03ppm(0.1mg/m3) 
 
・7ppm(21mg/m3)は主として DMF に暴露した労働者の血清肝酵素増加に対する LOAEL

で、Cirla ら(1984)と Fiorito ら(1997)が報告した数字である。数種の血清肝酵素の少量

の増加はごくわずかな有害作用としか考えられていないことには留意すべきで、関連す

る肝への障害は暴露を中止すると元に戻るとみられる。 
・8/24 と 5/7 はそれぞれ 8 時間／日と 5 日間／週の継続暴露への変換係数である。 
・50 は不確実係数(×10 は感受性のあるサブグループを含む、同一種内[個体間]23の差に

対し、×5はおもに生涯暴露より短期のものを換算するため。TCはLOAELに基づくが、

観察された有害性はごく軽微と考えられる)。 
 
 ここで設定した TC の基礎データではないが、動物実験の結果を用量反応分析すること

で、いくつかの重要な観察が得られた(添付資料 4 参照)。吸入後にラットおよびマウスに

肝作用が示される範囲でもっとも低いベンチマークを示したのは、ラットおよびマウスの

肝臓における組織病理学的変化で、労働者対象の研究で肝機能に作用を示した値よりは高

い値だが、同じ範囲に収まっている。しかし、基礎とした影響の性質から(血清肝酵素の増

加対組織学的影響)、ヒトのベンチマークは厳密には同程度ではないということに留意すべ

きである。 
 
 もうひとつ明らかなことは、中期～長期試験では影響の進行がみられるということで、

暴露が長期におよぶと重症度も高くなる(中期および長期試験のさまざまな病変に対する

ベンチマークの最低値は類似するが)。 

                                                  
22  “耐容濃度(tolerable concentration)”とは、IPCS(1994)が定義した“耐容摂取量

(tolerable intake)”と同義で、“生涯を通じて摂取しても健康には影響の出ないと考えられ

る推定量”である。 
 
23  現在ある定量データは、この不確実因子に対するデフォルト値をデータからの値と置

き換えるには不十分である(IPCS, 1994)。 
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11.1.3 リスクの総合判定例 
 
 DMF の用途、放出パターン、環境内運命のため、間接暴露によるヒトの健康リスクの

特徴を見極めるために、工業的点汚染源近隣の大気暴露集団に焦点があてられている。 
 
 カナダなどサンプル国の年間 20 トン未満、また一般的に場所を問わず 1 トン未満の負

荷で、一定の放出が継続的に行なわれると、点汚染源近傍では低濃度の DMF 長期暴露が

見込まれる(カナダ最悪例の推定値 0.11mg/m3)。カナダでは大気中 DMF 濃度の経験的デ

ータがないため、推定暴露量(EEV)はカナダの最大排出源の放出データを基に、慎重な想

定を重ねて計算された。 
 
 1 ヵ所で報告された最大の年間放出量は 1 日ベースで表わされる(12.7 トン／年=0.0348

トン／日または 3.48×107mg／日)。慎重に見積もると、DMF の 1 日の放出量は点汚染源

を中心に半径 1km の円柱内に収まると見込まれる。1km 以内の拡散というのは、多くの

理由から慎重に見積もった結果といえよう。まず、最大の排出は工業・農業の混在地域で

発生している(Environment Canada, 1999b)。当該地点はアスファルトで舗装され、排出

源近傍では野生の植物や哺乳類が見かけられることはまずない。また、DMF に特異的な

拡散挙動は汚染源近傍では記録されていないが、拡散モデリングの結果から、他の場所か

ら排出された別の汚染物質では、工業的点汚染源から数キロ内で急速に濃度が低下する傾

向がみられる(Davis, 1997; Thé, 1998 など)。 
 
 一般に有機化合物は夜間に 100m を超えて上昇することはなく、日中は 1000m を超え

ることもあると考えられる24。内輪に見積もった 100m という数字は、1 日を通して暴露

濃度を推計するさいの天井値として使用される。 
 
 以上のことから拡散体積は、高さ 100m 半径 1km の円柱に相当する 3.14×108m3と計

算される。日中放出量は 3.48×107m3 で、大気中 DMF 濃度の日中増加量は 0.11mg/m3と

推計される。円柱内の大気中濃度はこの日中増加量 0.11mg/m3より少ないとみられるので、

安全側に寄った EEV として用いられる。昼間は DMF とヒドロキシ基が反応するため濃

度は低下するであろう。DMF 分解半減期は 1 週間以上におよぶことがあるので、他に損

                                                  
24  N.J. Bunce, University of Guelph, Guelph, Ontario より A. Chevrier, Environment 

Canada 宛ての覚書, 1998 年 6 月 1 日付. 
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失過程がなく日中継続的なインプットがあれば、円柱内の DMF は増加することになる。

しかしフガシティモデルでは、大気濃度を決定するのは移流過程、すなわち降雨と風であ

る。基本的に風速 1km/時という滞留条件下でも、円柱外での DMF 移流速度は速いので、

定常濃度は 0.01mg/m3 以下になる。標準的な平均風速 10km/時では、円柱内の DMF 濃度

から係数約 100 を減じる。一般的に EEV 0.11mg/m3という数字は、他国での測定値を上

回るか同等である。 
 
 サンプル国の最大排出源直近の大気濃度は、最悪を想定した場合 0.11mg/m3と見積もら

れ、大半の条件で期待値の 10～100 倍の値で、暴露労働者の血清肝酵素の増加に基づく

TC(0.1mg/m3)を大幅に超すことはない。 
 
11.1.4 ヒトの健康リスク判定における不確実性および信頼度 
 
 サンプル国での点汚染源近傍の DMF 大気中濃度の推定値は、ヒトの健康リスク判定の

基となるが、非常に不確実で(§11.2.3 の不確実性に関する考察を参照)、慎重な数字にな

りやすいが、他国での最高濃度測定値とは一致する。こうした点汚染源近傍と住宅地域の

予測濃度の関係も不明である。現在のモニタリングデータに基づき、DMF に対する一般

住民の暴露を判定するのは適切ではない。 
 
 ヒトおよび動物の実験による研究からも、肝臓が DMF 毒性の標的器官であるという確

証が得られている。おもに男性を対象とする、労働者の肝への影響に関する横断研究は、

他物質との同時暴露や、ときには個人別の観察データがないなどのデータ不足によって影

響を受ける。しかし、最小の有害作用を示す量については多くの研究で驚くほどの一致が

みられる。職業性暴露人口の血清肝酵素増加に基づき導き出された TC が、安全側に寄っ

た数値とみられるのは、付加的な経皮暴露を考慮していないからである。 
 
 DMF 暴露人口で精巣がん症例の報告があるが、これらの所見は疫学的に検証されてお

らず、DMF はヒトの発がん物質であるとは考えにくい。 
 
11.2 環境への影響評価 
 
11.2.1 陸生生物の評価エンドポイント 
 
 サンプル国で DMF の大半は大気に放出されているとみられるので、DMF の大気中運

命から、生物相は主として大気中で DMF に暴露され、表層水、土壌、底生生物からの暴

露は少ないとみられる。以上のことに加え、広範な水生・土壌生物に対する DMF 毒性は
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低いことからも、カナダの表層水、土壌、地下水において、毒性量の DMF に生物が暴露

する可能性は低い。したがって環境のリスク判定は、大気中の DMF に直接暴露する陸生

生物に焦点をあてることにする。 
 
 陸生植物は大気中で直接接触により DMF に暴露するが、葉に貯まる降雨からの拡散も

暴露源になると考えられる。陸生維管束植物に対する DMF 毒性に関するデータは見あた

らない。種子、土壌菌類、水生大型被子植物は、高・低木など樹木一般や、その他の植物

の感受性の指標として用いられる。これらの生物中もっとも感受性が高いとみられるのは

土壌菌類キンカクキン属 Sclerotinia homeocarpaで、生長阻害に対する EC50は 4840mg/L
である(Stratton, 1985)。作用濃度がおおむね高いことから、陸生植物は DMF に対する感

受性がとくに高いとはいえない。 
 
 DMF の大半は大気に放出され、生物蓄積は見込まれないので、野生生物におよぼす影

響はおもに点汚染源近傍での吸入による直接暴露から生じる。現在の情報では、カナダ東

部にいる小型～中型程度の哺乳類の行動圏は、一般に 1km2 よりはるかに小さい(Banfield, 
1974; Burt & Grossenheider, 1976; Forsyth, 1985; US EPA, 1999)。対照的に、郊外でよ

くみられるアライグマの行動圏には数 km2～数千 km2 と大きなばらつきがある(Burt & 
Grossenheider, 1976; US EPA, 1999)。したがって、小型哺乳動物は汚染現場の周囲数 km
圏で高濃度の DMF に長期間さらされることになるが、移動性が高い中型動物の平均暴露

濃度はそれより低いとみられる。 
 
 野生生物に対する DMF の影響に関する情報は見あたらない。DMF 吸入暴露を受ける

小型～中型程度の哺乳動物の影響調査は、動物実験で代用できよう。 
 
11.2.2 環境リスクの総合判定例 
 
 EEV の計算式は§11.1.3 に示す。 
 
 暴露経路の分析とそれに伴う敏感な受容体の確認が、環境評価エンドポイントの選択の

基礎となる(ある魚類群集における敏感な魚種の生殖への有害作用など)。各エンドポイン

トに、慎重な推定暴露量(EEV)を選択し、critical toxicity value(CTV、最小毒性値)を調整

係数で除して推定無作用量(estimated no-effect value)(ENEV)を得る。生態学的リスクの

有無を決める各評価エンドポイントについて、ときには過度にもなる安全側に寄った商

(EEV/EMEV)を求める。 
 
 マウスで得られた長期(18 ヵ月)吸入最小毒性濃度(LOAEC)は 75mg/m3 で、小型哺乳動
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物に対する暴露の CTV として用いる。この値は、多数の実験動物種で実行された短時間・

長期試験の膨大なデータから選択された。～1200mg/m3 の暴露濃度では生存への直接的な

影響だけでなく、血液学的変化や発情周期への影響も観察されないが、75mg/m3 では肝細

胞性肥大、肝単細胞壊死、肝クッパー細胞の過形成／色素沈着が増加した(Malley et al., 
1994)。このような影響が集団規模で野生生物種に直接に発現することはなく、したがっ

て ENEV は 5 まで下げた調整係数で CTV を除して得る。この係数は低い作用量を無作用

量に外挿するさいの根拠となり、実験室の数値を野外環境に適用したり、感受性の種間お

よび種内の差といった外挿を取り巻く不確実性をも計算に入れることができる。以上のよ

うなことから、15mg/m3 という ENEV が導かれる。したがって、EEV が 0.11mg/m3 なの

で、EEV/ENEV は 0.007 になる。この慎重に導き出した数字は 1 に満たないため、サン

プル国の陸生生物に DMF の有害作用がおよぶことはないとみられる。 
 

11.2.3 不確実性に関する考察 
 
 この環境リスク評価を不確実なものにする要素が多数みられる。 
 
 計算されたヘンリー定数は不確実で、溶解度も測定できない。感度分析をふまえると、

フガシティに基づく分配係数推定値は、ヘンリー定数とされた値に左右される25。 
 
 カナダ排出源近傍の大気中の数値は不明である。したがって EEV は放出時の情報を基

に見積もられた。しかし、この EEV は他国での測定濃度最大値とおおむね一致する。こ

の評価で計算され用いられた値より、サンプル国の DMF 濃度が高くなることはないと考

えられる。大気圏では選択された箇所での放出量は、他のどの箇所よりはるかに大量で、

最悪のシナリオが考えられる。水圏では、水中への放出が確認されることは少なく、大気

から水への DMF の分配が少ないため濃度は低いと考えられる。流出・漏出量が少なくて

も土壌や地下水の DMF 濃度が上昇することもあるとみられるが、現在の情報ではそのよ

うな放出は少なく、まれと考えられる。 
 
 陸生生物に対する DMF の影響については、維管束植物に対する毒性データはないもの

の、種子および水生大型植物に対するデータから、陸生植物はとくに DMF に敏感ではな

いと考えられる。陸生植物への影響については、DMF が裸子植物、被子植物などの維管

束植物には有害ではないことが証拠から裏づけられている。 
 
                                                  
25  A. Bobra, AMBEC Environmental Consultant より Chemicals Evaluation Division, 
Commercial Chemicals Evaluation Branch, Environment Canada に提出された覚書お

よびモデリング報告, 1999. 
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 現在の実験哺乳動物に対する毒性データを、野生生物への影響に外挿するにあたっては

不確実な部分がある。これらの不確実性を計上するため、ENEV を得るための環境リスク

評価では調整係数を用いた。 
 
 
12. 国際機関によるこれまでの評価 
 
 IARC(1999)は、DMF をヒトに対し発がん性を示さないとするグループ 3 に分類した。

DMF のヒトに対する発がん性については、不適切な証拠しかない。実験動物では DMF
に発がん性はないとする証拠がある。 
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添付資料 1 原資料 
 
N,N-ジメチルホルムアミドに関する 
the Canadian Environmental Protection Act (カナダ環境保護法)・ 
Priority Substances List Assessment Report (カナダ政府, 印刷中) 
および同文書作成の根拠となった未発表関連文書の写しは、下記の機関から入手できる。 
 
Commercial Chemicals Evaluation Branch  
Environment Canada  
14th floor, Place Vincent Massey  
351 St. Joseph Blvd.  
Hull, Quebec  
Canada K1A 0H3  
 
または 
 
Environmental Health Centre  
Health Canada  
Address Locator: 0801A  
Tunney’s Pasture  
Ottawa, Ontario  
Canada K1A 0L2  
 
 DMF の原資料関連文書および評価レポートの最初の草案は、カナダ保健省およびカナ

ダ環境省の職員により作成された。環境に関する部分は以下の外部スタッフのレビューを

受けた。 
 
D. Andrews, Golder Associates Ltd. 
K. Bolton, University of Toronto 
N. Bunce, University of Guelph 
R. Gensemer, Boston University 
D. Hastie, York University 
S. Mabury, University of Toronto 
M. Mumtaz, Chinook Group Ltd. 
C. Nalewajko, University of Toronto 
M. Sheppard, EcoMatters Inc. 
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 原資料関連文書のヒトの健康に関連した各項は、G. Kennedy(DuPont Haskell 
Laboratory for Toxicology and Industrial Medicine)による外部レビューを受け、検討範

囲の妥当性を担保した。 
 
 危険有害性の確認および用量反応分析に関し、報告の正確さ、検討範囲の妥当性、結論

の確実性(defensibility)については、2000 年 2 月 14 日にカナダ・オタワで開催された

Toxicology Excellence in Risk Assessment に参集した以下のメンバーから成る委員会で

検討された。 
 
M.S. Abdel-Rahman, University of Medicine & Dentistry of New Jersey 
C. Abernathy, US Environmental Protection Agency 
J.P. Christopher, California Environmental Protection Agency 
J.C. Collins, Solutia, Inc. 
J.T. Colman, Syracuse Research Corporation 
M. Mumtaz, Agency for Toxic Substances and Disease Registry 
K.A. Poirier, Toxicology Excellence in Risk Assessment 
J.E. Whalen, US Environmental Protection Agency 
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添付資料 2 CICAD ピアレビュー 
 
 N,N-ジメチルホルムアミドの CICAD 草案は検討のため、各国の IPCS 窓口機関や参加

機関と連絡を取った上で IPCS が認定した機関、組織、および専門家に送られた。以下の

関係各位からコメントが寄せられた。 
 
A. Aitio, International Programme on Chemical Safety, World Health Organization, 
Switzerland 
M. Baril, Institut de Recherche en Santé et en Sécurité du Travail du Québec (IRSST), 
Canada 
R. Benson, Drinking Water Program, US Environmental Protection Agency, USA 
R.S. Chhabra, National Institute for Environmental and Health Sciences/National 
Institutes of Health (NIEHS/NIH), USA 
R. Hertel, Federal Institute for Health Protection of Consumers and Veterinary 
Medicine (BgVV), Germany 
C. Hiremath, US Environmental Protection Agency, USA 
H. Kafferlein, Institute and Outpatient Clinic of Occupational, Social and 
Environmental Medicine, Friedrich-Alexander University Erlangen-Nuremberg, 
Germany  
F. Larese, Institute of Occupational Medicine, University of Trieste, Italy  
H. Lendle, Product Safety, BASF AG, Germany  
I. Mangelsdorf, Fraunhofer Institute for Toxicolgy and Aerosol Research, Germany  
J. Mraz, Centre of Industrial Hygiene and Occupational Diseases, National Institute of 
Public Health, Czech Republic 
P. Ridgeway, Health and Safety Executive, United Kingdom 
P. Schulte, National Institute for Occupational Safety and Health, USA 
E. Soderlund, Department of Environmental Medicine, National Institute of Public 
Health, Norway  
D. Willcocks, National Industrial Chemicals Notification and Assessment Scheme 
(NICNAS), Australia 
P. Yao, Chinese Academy of Preventive Medicine, People’s Republic of China 
K. Ziegler-Skylakakis, Beratergremium für Umweltrelevante Altstoffe (BUA), 
Germany 
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添付資料 3 CICAD 最終検討委員会 
 
フィンランド・ヘルシンキ  2000 年 6 月 26 日～29 日 
 
メンバー 
 
Mr H. Ahlers, Education and Information Division, National Institute for Occupational 
Safety and Health, Cincinnati, OH, USA 
Dr T. Berzins, National Chemicals Inspectorate (KEMI), Solna, Sweden 
Dr R.M. Bruce, Office of Research and Development, National Center for 
Environmental Assessment, US Environmental Protection Agency, Cincinnati, OH, 
USA 
Mr R. Cary, Health and Safety Executive, Liverpool, United Kingdom (報告者) 
Dr R.S. Chhabra, General Toxicology Group, National Institute of Environmental 
Health Sciences, Research Triangle Park, NC, USA 
Dr H. Choudhury, National Center for Environmental Assessment, US Environmental 
Protection Agency, Cincinnati, OH, USA 
Dr S. Dobson, Centre for Ecology and Hydrology, Monks Wood, Abbots Ripton, United 
Kingdom (座長) 
Dr H. Gibb, National Center for Environmental Assessment, US Environmental 
Protection Agency, Washington, DC, USA 
Dr R.F. Hertel, Federal Institute for Health Protection of Consumers and Veterinary 
Medicine, Berlin, Germany 
Ms K. Hughes, Priority Substances Section, Environmental Health Directorate, Health 
Canada, Ottawa, Ontario, Canada 
Dr G. Koennecker, Chemical Risk Assessment, Fraunhofer Institute for Toxicology and 
Aerosol Research, Hanover, Germany 
Ms M. Meek, Existing Substances Division, Environmental Health Directorate, Health 
Canada, Ottawa, Ontario, Canada 
Dr A. Nishikawa, Division of Pathology, Biological Safety Research Centre, National 
Institute of Health Sciences, Tokyo, Japan 
Dr V. Riihimäki, Finnish Institute of Occupational Health, Helsinki, Finland 
Dr J. Risher, Agency for Toxic Substances and Disease Registry, Division of Toxicology, 
US Department of Health and Human Services, Atlanta, GA, USA 
Professor K. Savolainen, Finnish Institute of Occupational Health, Helsinki, Finland 
(副座長) 
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Dr J. Sekizawa, Division of Chem-Bio Informatics, National Institute of Health 
Sciences, Tokyo, Japan 
Dr S. Soliman, Department of Pesticide Chemistry, Faculty of Agriculture, Alexandria 
University, Alexandria, Egypt 
Ms D. Willcocks, National Industrial Chemicals Notification and Assessment Scheme, 
Sydney, NSW, Australia 
 
オブザーバー 
 
Dr R.J. Lewis (representative of European Centre for Ecotoxicology and Toxicology of 
Chemicals), Epidemiology and Health Surveillance, ExxonMobil Biomedical Sciences, 
Inc., Annandale, NJ, USA 
 
事務局 
 
Dr A. Aitio, International Programme on Chemical Safety, World Health Organization, 
Geneva, Switzerland (事務局長) 
Dr P.G. Jenkins, International Programme on Chemical Safety, World Health 
Organization, Geneva, Switzerland 
Dr M. Younes, International Programme on Chemical Safety, World Health 
Organization, Geneva, Switzerland 
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添付資料 4 ベンチマーク用量の計算 
 
 F344 ラットによる準長期吸入試験で、明確な用量反応関係が認められないまま、50ppm 
(150mg/m3)(LOEC)で雌の相対肝重量の増加と雌雄のコレステロール増加(NTP, 1992a)、
400および800ppm(1200および2400mg/m3)では雌雄の肝臓で進行性の組織病理学的変化

(Craig et al., 1984)、また 400ppm(1200mg/m3)では雌雄の肝細胞壊死(NTP, 1992a)が認め

られた。B6C3F1 マウスでは 50ppm(150mg/m3)(LOEC)で肝細胞肥大があり、明確な用量

反応関係がない雌雄の相対肝重量の有意な増加と(NTP, 1992a)、150ppm(450 mg/m3)以上

で肝の巨細胞(Craig et al., 1984)がみられた。最大 500ppm(1500mg/m3)に暴露したサルに

毒性徴候はなかった(Hurtt et al., 1992)。 
 
 Crl:CD BR ラットによる長期吸入バイオアッセイでは、100ppm(300mg/m3)で肝小葉中

心性細胞肥大(雌雄)、リポフスシン／ヘモジデリンの肝への蓄積(雌雄)、肝の単細胞壊死(雌
のみ)が有意に増加した。Crl:CD 1(ICR)BR マウスでは、25ppm(75mg/m3)で、肝小葉中

心性細胞肥大(雄)、肝の単細胞壊死(雌雄)、肝のクッパ－細胞過形成／色素沈着(雄)が認め

られた(Malley et al., 1994)。 
 
 経口摂取後の用量反応関係に関するデータは、中期暴露試験でしか得られていない。

Crl:CD ラットの 250mg/kg 体重/日で肝細胞肥大、50mg/kg 体重/日で雄の相対肝重量の有

意な増加があった(Kennedy & Sherman, 1986)。Wistar ラットでは 69mg/kg 体重/日で相

対肝重量が有意に増加したが、235mg/kg 体重/日まで組織病理学的病変は確認されなかっ

た(Becci et al., 1983)。CD-1 マウスでは、246mg/kg 体重/日で肝の軽度の組織病理学的変

化しかみられなかったが、96mg/kg 体重/日の雌では相対肝重量が有意に増加した。最大

34.8mg/kg 体重/日を与えたビーグル犬の 13 週間混餌試験で、有害作用は認められなかっ

た。 
 
 吸入試験でみられたラット肝の最小作用濃度(50ppm[150mg/m3])(NTP, 1992a)が、経口

摂取量 46.5mg/kg 体重/日26と等量であったことは留意すべきで、給餌暴露後の Crl:CD ラ

ット(Kennedy & Sherman, 1986)と Wistar ラット(Becci et al., 1983)の作用量とも一致す

る。NTP(1992a)によるマウス試験の最低濃度(50ppm[150mg/m3])は、経口摂取量 200 
mg/kg 体重/日27と等量で、Becci ら(1983)によるマウス混餌試験の作用量と一致する。 
 
                                                  
26  1mg/m3 = 0.31mg/kg 体重/日 ラット(Health Canada, 1994). 
 
27 1mg/m3 = 1.33mg/kg 体重/日 マウス(Health Canada, 1994). 
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 もっとも信頼できる中期・長期の経口および吸入試験における、関連エンドポイントと

しての肝臓への影響の発現率、毒性発現 5％時のベンチマーク濃度(BMC)、P-値および適

合度を、表 2 および表 3 に示す。 
 
 離散的なエンドポイントごとに、ある物質がバックグラウンド反応率で発現頻度を 5％
上昇させる推定濃度を BMC05 と定義する。用量反応データに以下のモデルを当てはめ、

計算する(Howe, 1995)。 

 
d は用量、k は試験用量群数、P(d )は用量 d で動物に影響が発現する確率、q i > l,..., k は

推定パラメータ。 
 
 このモデルを THRESH(Howe, 1995)を用いて発現頻度データに当てはめ、次式を満た

す濃度 C として BMC05を計算した。 

 

 各モデルの適合度に対してカイ二乗不適合度検定を行なった。この検定の自由度は k 値

から推定値がゼロではない q i を減じた値である。以下の P-値 0.05 未満のときは有意な不

適合であることを示す。 
 
 連続的なエンドポイントごとに、BMC05 は“有害(adverse)”反応が生じる絶対リスク

を 5％上昇させる用量と定義する。この手法は Crump(1995)の“複合(hybrid)”法を応用

するもので、対照群の有害反応値を 5％とする。すなわち、自然変動により、対照群の 5％
に有害とみなされる反応がある。したがって、有害である確率は反応自体とは異なり、モ

デル化される。 
 
 Weibull モデルは BENCH_C(Crump & Van Landingham, 1996)を用いて、各エンドポ

イントに適合させる。 

 
d は用量、P(d )は用量 d で有害反応が発現する確率、k、β、p 0 は推計されるパラメータ

である。BMC05 は次式で濃度 C として求められる。 

 
 F 検定を行い、モデル式の適合度を評価する。P-値が 0.05 未満のときは不適合である。 
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訳注：掲載の ICSC 日本語版は本 CICAD 日本語版作成時のものです。ICSC は更新され

ることがあります。http://www.nihs.go.jp/ICSC/ を参照してください。 


