
参考資料２－６ 
平成 26 年度 初版 
平成 27 年度 改訂 

有害性評価書 1 
 2 
物質名：N,N-ジメチルホルムアミド 3 

 4 
1．化学物質の同定情報 (ICSC 2000) 5 

名  称：N,N-ジメチルホルムアミド 6 
別  名：Dimethylformamide、N,N-ジメチルホルムアミド、 7 
     N, N-ジメチルホルムアミド A、N-formyldimethylamine、DMF 8 
化 学 式：C3H7NO/ HCON(CH3)2 9 
分 子 量：73.09 10 
CAS 番号：68-12-2 11 
労働安全衛生法施行令 (名称等を表示すべき有害物) 第 14 の 13 号 12 
労働安全衛生法施行令別表 9 (名称等を通知すべき有害物) 第 299 号 13 
がん原性に係る指針対象物質 14 

 15 
2．物理化学的情報 (ICSC 2000) 16 
 (1) 物理化学的性状 17 

外観：特徴的な臭気のある無色～黄色の液体 引火点 (C.C.)：58 ℃  
比重 (水＝1)：0.95 発火点：445 ℃  

沸 点：153 ℃ 爆発限界(空気中)：2.2～15.2 
vol %(空気中)(100℃) 

蒸気圧：約 492 Pa(25℃) 溶解性 (水)：混和する 
蒸気密度 (空気＝1)：2.5 ｵｸﾀﾉｰﾙ/水分配係数 log Pow：－0.87 
融 点：－61 ℃  換算係数：  

1 ppm＝2.99 mg/m3 (25℃) 
1 mg/m3＝0.33 ppm (25℃)  

 18 
 (2) 物理的化学的危険性 (ICSC 2000) 19 
 ア 火災危険性 ：引火性。火災時に刺激性もしくは有毒なフュームやガスを放出する。 20 
 イ 爆発危険性 ：58 ℃以上では、蒸気/空気の爆発性混合気体を生じることがある。 21 
 ウ 物理的危険性：― 22 

エ 化学的危険性：加熱や燃焼により分解し、窒素酸化物を含む有毒なフュームを生じる。23 
酸化剤、硝酸塩、ハロゲン化炭化水素と激しく反応する。ある種のプラ24 
スチックやゴムを侵す。 25 

 26 
3．生産･輸入量／使用量／用途 (経産省 2015) (化工日 2014) 27 

製造・輸入数量：23,908 トン (平成 25 年度) 28 
用途：人工皮革またはウレタン系合成皮革、スパンデックス繊維、分析化学用 (溶媒、ホル29 

ミル化試薬)、有機合成用の溶媒 (染料および中間体の合成用、農薬、医薬品)、各種30 
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ポリマーの溶媒 (特にアクリロニトリル型重合体の溶剤)、触媒 (セルロースのアセチ31 
ル化)、 ガス吸収剤 (ブタジェン、アセチレン、エチレン、プロピレン、亜硫酸、硫32 
化水素、青酸、三フッ化ホウ素、無水硫酸など、窒素、水素、飽和炭化水素はほとん33 
ど吸収しない)、色素の溶剤 (リンタングステン酸と化合したローダミンやビクトリア34 
ブルーなどの色素を N, N-ジメチルホルムアミドに溶かし、特殊インキや繊維製品プ35 
リントに用いる)。 36 

製造業者：三菱レイヨン、三菱ガス化学、日産化学工業、輸入：エアープロダクツジャパン、37 
タミンコ  38 

 39 
4．健康影響 40 
 【体内動態 (吸収・分布・代謝・排泄)】 41 

吸収および分布 42 
・ 13 人の健康男性ボランティア (平均年齢：22.7 歳、範囲：20〜27 歳) に、10 ppm 未満43 

の N,N-ジメチルホルムアミド (以下 DMF と略す) 蒸気を皮膚および肺を介して 4 時間44 
ばく露を 2 回行った。皮膚ばく露は全身ばく露チャンバー内で、肺ばく露は、チャンバー45 
に接続された人工呼吸器を用いてチャンバーの外でばく露した。経皮ばく露および吸入ば46 
く露の濃度は、各々、7.1±1.0 ppm および 6.2±1.0 ppm であった。ばく露後 72 時間ま47 
で経時的に尿を採取し、N-メチルホルムアミド (以下 NMF と略す) 濃度を測定した。そ48 
の結果、皮膚および肺を介した DMF 蒸気の吸収は、各々、40.4 および 59.6 %と推定さ49 
れた。尿中 NMF 濃度は、NMF の総排泄量および各採取時点の NMF の絶対量と良い相50 
関を示し、クレアチニン補正 NMF 濃度が最もよく相関した。尿中 NMF の生物学的半減51 
期は、経皮ばく露で 4.75±1.63 時間、経気道ばく露で 2.42±0.63 時間であった 52 
(Nomiyama et al. 2001)。 53 

・ 男女のボランティアグループに、3、10、20 ppm の DMF を 8 時間吸入ばく露した結果、54 
DMF の肺保持は約 90 %であった。尿から回収された代謝物の約 20 %が皮膚吸収による55 
ものであった (Mraz & Nohova 1992) (AEGL 2011)。 56 

・ カニクイザル (1 群 1 匹) に、500 ppm の DMF を 6 時間全身吸入ばく露あるいは頭部57 
のみを吸入ばく露した結果、ばく露後 0.5～18 時間に採取された血漿の DMF 血中濃度曲58 
線下面積 (AUC) は、全身ばく露のサルでは頭部ばく露のサルの 3 倍であり、DMF 蒸気59 
吸収に皮膚ばく露が大きく寄与していた。著者らはまた、頭部ばく露装置の 1 回換気量と60 
DMF 濃度の測定から、気道から吸収された DMF 量を検討し、肺吸収はほぼ 100 %と報61 
告した (Hurtt et al. 1991)。DMF は水素結合により水に溶解し気道における蒸気圧が低62 
下するため、呼気中には無視できる量の DMF しか見出されないと述べられている 63 
(Lundberg et al. 1983) (AEGL 2011)。 64 

・ 565、2,250 ppm の DMF に 4 時間吸入ばく露された雌ラットで、DMF およびその代謝物65 
の分布は、血液で僅かに高濃度であったが、血液、肝臓、腎臓、脳および副腎の間でかな66 
り均一で、DMFおよびその代謝物は、565 ppmのDMFにばく露後20 時間後および2,250 67 
ppm にばく露後 48 時間後の組織では検出されなかった (Lundberg et al. 1983) (AEGL 68 
2011)。 69 
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・ 妊娠ラットに 100 mg/kgの 14C-DMFを妊娠 12 日あるいは妊娠 18 日に単回経口投与し、70 
48 時間に亘って代謝組織プロファイル、経時的分布および乳汁への移行が検討された。71 
DMF 投与により、母体の体重増加および妊娠子宮重量を減じた体重増加の抑制ならびに72 
摂餌量の減少がみられ、母体毒性を起こした。発生毒性は胎児体重の減少により示された。73 
妊娠 12 日と妊娠 18 日で同様の結果が得られ、妊娠 12 日で、放射活性は、迅速に分布74 
し、投与後 1 時間以内に全ての組織でピーク濃度に達し、4 時間まで上昇したままで、75 
その後低下した。胎盤および胚の総放射活性の母体血漿中濃度に対する比率は、投与後 0.576 
～8 時間で、各々、64～70 %および 79～93 %で、48 時間後には、各々、母体血漿中の77 
約 3～4 倍の濃度に達し、分布および排泄の二相性が示唆された。消化管を除いて投与量78 
に対する比率が最も高い部位は胎児、続いて羊水、母体肝臓および胎盤で、投与量の 6.52 %79 
～2.41 %の範囲であった。DMF、N- (ヒドロキシメチル) -N-メチルホルムアミド (以下80 
HMMF と略す) および NMF の放射活性レベルは、母体血漿、胎盤、羊水および胎児で81 
大体同じ、DMF レベルは、ばく露 1 時間で最も高く、HMMF と NMF は、ばく露 16 時82 
間で最も高かった。微量の N-アセチル-S- (N-メチルカルバモイル) システイン (以下83 
AMCC と略す) およびホルムアミドが回収された。著者らは、母体血漿、胚または胎児、84 
胎盤および羊水は同じコンパートメントに属し、DMF およびその代謝物は胎盤を介して85 
受動拡散され、したがって、DMF の HMMF、NMF、ホルムアミドおよび AMCC への代86 
謝に、胎盤および胎児の寄与は小さいと結論した。分娩後 14 日の授乳ラットに 14C-DMF87 
を投与した結果、投与後 24 時間までの乳汁中の DMF、HMMF および NMF の濃度は、88 
母体血漿中濃度と同様であった(Saillenfait et al. 1997) (AEGL 2011)。 89 

代謝 90 
・ DMF はメチル基の水酸化によって主に代謝され、肝臓のチトクローム P450 2E1 91 

(CYP2E1) がラットおよびヒトにおいて DMF の代謝に重要である (Mraz et al. 1993) 92 
(Amato et al. 2001)。ヒト、サル、イヌ、ラットおよびマウスの主な尿中代謝物は HMMF93 
で、これは NMF とホルムアミドに分解される (Gescher の総説 1993) (AEGL 2011)。初94 
期の研究では、NMF が、尿中に回収された主な DMF の代謝物であると報告されている95 
が、初期のガスクロマトグラフィー分析の条件では、HMMF が熱分解され NMF が生じ96 
ていることが判明した。サル、ラットおよびマウスに DMF を急性吸入ばく露後の血漿97 
DMF およびその代謝物の濃度を測定した研究で、適切な方法が用いられた場合 HMMF98 
と NMF の両方が回収され、関連した他物質の各濃度が変化するが、HMMF が主な尿中99 
代謝物であった報告された (Hundley et al. 1993a,b) (AEGL 2011)。 100 

・ HMMF および NMF はさらにホルムアミドに代謝される。別の代謝経路はホルミル基の101 
酸化で、肝毒性の原因らしい未同定の反応性中間体となる。反応性中間体は、グルタチオ102 
ンで抱合され S- (N-メチルカルバモイル) グルタチオン (以下 SMG と略す) となり、最終103 
的に尿中代謝物 AMCC が生じる (Mraz & Turecek 1987) (Mraz et al. 1989) (AEGL 104 
2011)。 105 

・ 雌雄各 2 匹のカニクイザルに 30、100、500 ppm の DMF を 6 時間吸入ばく露後の血漿106 
中 DMF の AUC は、ばく露濃度の 5 倍(100 から 500 ppm)の増加で、雄サルで 19～37107 
倍、雌サルで 35～54 倍に増加した(Hurtt et al. 1992)。4 匹の雄 CD7BR ラットおよび 4108 
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匹の雄マウスに 10、250、500 ppm の DMF を 1、3、6 時間吸入ばく露後の血漿中 DMF109 
の AUC は、ばく露濃度の 2 倍 (250 から 500 ppm) の増加で、各々、8 倍および 29 倍に110 
増加した。これに対して、同じばく露濃度の増加で代謝物 NMF と HMMF (合計) の AUC111 
は増加しなかったことから (Hundley et al. 1993a)、DMF の代謝は飽和すると考えられ112 
た (Hundley et al. 1993b)。ラット肝ミクロソームを用いた in vitro 研究により、DMF113 
が NMF から SMG への酸化を競合的に阻害することが見出された (Mraz et al. 1993) 114 
(AEGL 2011)。 115 

・ 10 人の健康なボランティア (男性 5 人、女性 5 人、年齢 26～56 歳) に 20 ppm の DMF116 
を 8 時間ばく露し、雄のマウス、ラットおよびハムスターに、0.1、0.7、7 mmol/kg 体重117 
の DMF を腹腔内投与した結果、ヒトの吸収量は動物の最低投与用量の吸収量の 1/2 であ118 
った。ばく露後 72 時間にヒトで回収された主要な尿中代謝物の投与量に対する比率は、119 
HMMF で 16-49 %、ホルムアミド (前駆体の N- (ヒドロキシメチル) ホルムアミド 120 
(HMF) かもしれない) で 8～24 %、AMCC で 10～23 %であったが、げっ歯類では、121 
HMMF で 8～47 %、ホルムアミドで 8～38 %、AMCC で 1～5 %であった。著者は、「DMF122 
の代謝でヒトとげっ歯類の間に定量的な差を観察したのは初めてのことである。」と結論123 
したが、げっ歯類は、非経口注射経路を介してばく露されたこと、ヒトよりもはるかに高124 
い用量を急速投与されていることに注意が必要である (Mraz et al. 1989) (AEGL 2011)。 125 

・ ボランティア (男性 4 人、年齢 25～50 歳) に 26 ppm の DMF を、ボランティア (男性 3126 
人、女性 1 人、年齢 20～50 歳) に 87 ppm の DMF を 4 時間ばく露した結果、尿中の127 
DMF の代謝物 (NMF として報告) の約 50～70 %がばく露終了後 4 時間以内に回収され128 
た。ホルムアミドの尿中排泄はやや遅れ、主にばく露後 4～20 時間に起こり、かなりの量129 
が 20～68 時間ばく露後に検出された。低濃度の DMF 未変化体が 87 ppm でばく露され130 
たボランティアの尿中にみられた。ボランティア(男性 4 人、年齢 25～50 歳)に 21 ppm の131 
DMF を 4 時間/日で 5 日間反復ばく露後の DMF の血中濃度は急激に減少し、ばく露後 4132 
時間で検出できず、血液および尿分析結果から、反復ばく露で代謝物 NMF の蓄積はみら133 
れなかった (Kimmerle & Eben 1975b) (AEGL 2011)。 134 

・ ボランティア (男性 5 人、女性 5 人、年齢 25～56 ) に 3.3、10、20 ppm の DMF を 8135 
時間ばく露し、ばく露後120 時間に亘って尿中代謝物を測定した結果、最大の排泄はDMF136 
および HMMF で 6 時間から 8 時間の間、HMF で 8 時間から 14 時間の間、AMCC で 24137 
～34 時間の間で起こり、消失半減期は、各々、2、4、7 および 23 時間であった。尿中代138 
謝物は 20 ppm のばく露で 120 時間後まで検出された。Mraz (1993) らは、DMF は139 
CYP2E1 活性を阻害し、代謝を阻害すると述べており、著者らは、この阻害が AMCC の140 
尿中排泄の遅延原因であるとしている (Mraz & Nohova 1992) (AEGL 2011)。 141 

・ 1 群 6 匹の雄ラットに、21、146、2,005 ppm の DMF を 3 時間あるいは 29、170 ppm142 
を 6 時間ばく露、あるいは 2 匹の雄イヌに 20、170 ppm の DMF を、2 匹の雌イヌに 31、143 
134 ppm の DMF を 6 時間ばく露した結果、代謝物質の種類は種間で差がなかったが、144 
DMF の血液および尿中の代謝物は、ラットと比較しイヌで長く検出された。たとえば、145 
170 ppm ばく露後の代謝物はイヌの尿中に 6 日後に検出されたが、ラットではばく露後146 
24 時間までで、同様のパターンが 20 ppm のばく露後でも観察された。排泄のこれらの147 
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違いは、体重と代謝率に関連しているかもしれない：小動物は大動物よりも高率に DMF148 
を代謝し、より迅速に化学物質を排泄する (Kimmerle & Eben 1975a) (AEGL 2011)。 149 

 150 
ヒトの DMF の代謝経路を図 1 に示す。 151 
 152 

 153 
 154 

図 1 ヒトの DMF の代謝経路(MAK 2010 より引用) 155 
 156 

 (1) 実験動物に対する毒性 157 
   ア 急性毒性 158 

致死性 159 
実験動物に対する DMF の急性毒性試験結果を以下にまとめる(NIOSH) (環境省 2002) 160 
(EHC 1991)。  161 
 162 

 マウス ラット ウサギ 
吸入、LC50 10 gm/m3  

(3,300 ppm) / 
時間不明 
9400 mg/m3  

(3,100 ppm)/2 時間  

3,421 ppm/1 時間 
1,948 ppm/4 時間 

情報なし 

経口、LD50 2,900 mg/kg 体重

3,750 mg/kg 体重 
3,950 mg/kg 体重 

2,000 mg/kg 体重

3,000 mg/kg 体重  
3,200 mg/kg 体重  

5,000 mg/kg 体重 

AMC

NHD H
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5,400 mg/kg 体重 
5,550 mg/kg 体重 
6,200 mg/kg 体重 
6,420 mg/kg 体重 

3,920 mg/kg 体重  
4,000 mg/kg 体重  
4,320 mg/kg 体重  
7,170 mg/kg 体重  

経皮、LD50 >5,000 mg/kg 体重 3,500 mg/kg 体重 
5,000 mg/kg 体重 
11,140 mg/kg 体重 
11,000 mg/kg 体重 

4,720 mg/kg 体重 

 163 
 164 

健康影響 165 
・ Wistar ラット (雌雄各 3 匹) に、3,700 ppm の DMF を 1 あるいは 3 時間ばく露した結166 

果、全てのラットが生存し、過剰な毛づくろいがみられた。7 時間のばく露では嗜眠が167 
みられた (AEGL 2011)。 168 

・ SD ラット (1 群 6 匹) に、約 140、280、560、1,120、2,250 ppm の DMF を 4 時間吸169 
入ばく露し、20 時間後、血清ソルビト－ル脱水素酵素 (SDH) を指標に肝障害を検討し170 
た。280 あるいは 560 ppm にばく露したラットで SDH の有意な上昇 (p <0.05) がみら171 
れた。他の全てのばく露群 (1,120 および 2,250 ppm 含む) では対照群と変わらなかっ172 
た。2,250 ppm のラットの肝臓の組織学的検索で異常はみられなかった (AEGL 2011)。 173 

・ SD ラット (1 群雌雄 10 匹) に、2.23、4.92、5.1、5.85 mg/L (736、1,624、1,683、1,930 174 
ppm) の DMF 蒸気を 4 時間全身吸入ばく露した。2.23 mg/L で死亡はみられず、臨床175 
徴候もみられなかった。他の 3 濃度で呼吸困難 (不規則あるいは間欠呼吸) と被毛粗剛176 
がみられ、5.1 mg/L の雌 3 匹において僅かな頭部脱毛がみられた。死亡は 3 日後から177 
みられ、4.92 mg/L の雄で 2/10、雌で 1/10 が死亡、5.1 mg/L は全て生存、5.85 mg/L178 
の雄で 3/10 が死亡、雌は死亡なしであった。生存動物はばく露後 6-7 日で状態が回復179 
し、剖検で肉眼病変はみられなかったが、死亡動物は肝臓の脱色、胸腺の出血、膵臓と180 
胃粘膜の点状出血などがみられた。LC50は雌雄ともに>5.85 mg/L/4 時間であった 181 
(SIDS 2001) 。 182 

 183 
イ 刺激性および腐食性 184 
・ マウスの皮膚に 500 mg/kg 体重の DMF を適用した結果、2～3 時間の一過性の刺激性が185 

みられ、 2,500 および 5,000 mg/kg 体重では軽度の刺激性がみられた (EHC 1991)。 186 
・ モルモットの皮膚に DMF を 21 日間適用した結果、刺激性濃度の平均値は 31 % (17～187 

56 %) であった (EHC 1991)。 188 
・ 4 匹のウサギの皮膚に 0.5 mL の DMF を 20 時間、半閉塞適用した結果、閉塞パッチの189 

除去後 4 匹中 1 匹で軽度の紅斑がみられたが、翌日には消失した (MAK 2010)。 190 
・ ウサギの皮膚に 100、200、500 mg/kg 体重の DMF を適用した結果、刺激性はみられな191 

かった。2,000 mg/kg 体重を 6 時間/日、15 回/4 週間、適用でも皮膚への刺激性はみら192 
れなかった (MAK 2010)。 193 
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・ ラットの剃毛した皮膚に DMF 原液を 24 時間閉塞適用した結果、刺激性はみられなかっ194 
た (MAK 2010)。 195 

・ ラットの皮膚に 960、1,920 mg/kg 体重で 28 日間反復適用した結果、刺激性はみられな196 
かった (EHC 1991)。 197 

・ ウサギの結膜嚢に DMF の 25 %水溶液 0.1 mL を単回点眼した結果、影響はみられず、198 
50 %水溶液で軽度の刺激性がみられ、75 %水溶液および原液では重篤な刺激性がみられ199 
た (EHC 1991)。 200 

・ ウサギの眼に0.1 mLのDMFを点眼した結果、中等度の角膜傷害と結膜の充血がみられ、201 
2-3 日後で顕著となった。14 日後まで軽度の結膜充血と重篤な傷害、軽度の表面歪みお202 
よび下層の血管新生を伴った中等度の角膜傷害がみられた (EHC 1991)。 203 

 204 
ウ 感作性 205 
・ モルモットを用いたマキシミゼーション試験で DMF は陰性であった(EHC 1991)。 206 

 207 
エ 反復投与毒性(生殖毒性、遺伝毒性、発がん性、神経毒性評価は別途記載) 208 

吸入ばく露 209 
[ラット] 210 

・ F344 ラット (1 群雌雄各 10 匹) に 0、100、200、400、800、1,600 ppm の DMF を、6211 
時間/日、5 日間/週、2 週間全身吸入ばく露した。1,600 ppm 群で自発運動の減少ととも212 
に雄 3 例、雌 7 例の死亡がみられ、雄では生存例にも自発運動の減少、円背位および立213 
毛を認める例があった。雄の 800 ppm 群、雌の 400 および 800 ppm 群で体重増加の抑214 
制がみられ、1,600 ppm 群の雌雄には体重の減少がみられた。摂餌量は、雄は 800 ppm215 
以上の群で、雌は 400 ppm 群と 1600 ppm 群で抑制がみられた。血液学的検査では、雌216 
雄ともに 1,600 ppm 群で網赤血球比の増加がみられ、雌ではリンパ球比の低下もみられ217 
た。血液生化学的検査では、雄は 400 ppm 以上の群で、総コレステロールおよびグルコ218 
ースの減少、400 ppm と 1,600 ppm でリン脂質の増加、800 ppm 以上の群でカリウム219 
の増加、AST および ALT 活性の上昇、1,600 ppm 群で総ビリルビン、ナトリウム増加、220 
γ-G T P 活性の上昇がみられた。雌は 100 ppm 以上の群でリン脂質の増加、400 ppm221 
群でグルコースの減少、800 ppm 以上の群では総コレステロールの増加、AST および222 
ALT 活性の上昇、1,600 ppm 群でカルシウムの増加とγ-G T P 活性の上昇がみられた。223 
臓器重量では、雄は 800 ppm 以上の群で腎臓の高値と胸腺の低値、1,600 ppm 群で肝臓224 
の高値がみられ、雌は 400 ppm 以上の群で腎臓の高値、800 ppm 以上の群で胸腺の低225 
値、1,600 ppm 群の生存例で肺の高値がみられた。病理組織学的検査では、雄は 800 ppm226 
以上の群で肝臓の単細胞壊死、1,600 ppm 群で死亡例は、肝臓の小葉中心性壊死、精巣227 
の出血および精原細胞の壊死、胸腺の出血および核崩壊、脾臓の核崩壊、骨髄の鬱血お228 
よび出血、心臓の出血が認められ、生存例でも肝臓の単細胞壊死および巣状壊死とこれ229 
に伴う線維化が認められ、精巣の出血および精原細胞の壊死、胸腺の萎縮も認められた。230 
雌は 800 ppm 群で肝臓の単細胞壊死が認められ、1,600 ppm 群の死亡例では肝臓の小葉231 
中心性壊死、肺の鬱血、胸腺の出血および核崩壊、脾臓の核崩壊、骨髄の鬱血および出232 
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血、心臓および脳の出血が認められ、生存例では肝臓に巣状壊死がみられ、これに伴っ233 
た線維症と細胞分裂像増加も認められた。また、胸腺の萎縮、心臓の巣状壊死および肉234 
芽形成も認められた (JBRC 1997)。 235 

・ 3、4、5、8 および 12 週齢の雌性 SD ラット (1 群 5 匹) に 0、200 ppm の DMF を 8 時236 
間/日、7 日/週、4 週間全身吸入ばく露した結果、3 週齢のラットにおいてのみ ALT お237 
よび AST レベルが有意に増加した。全てのばく露群で肝臓の小葉中心帯に病理組織学的238 
変化が認められ、主要な変化は肝細胞の混濁腫脹で示される変性であった。いくつかの239 
例では、軽度の脂肪変性も認められた。肝障害は若いラットでより顕著であった。トラ240 
ンスアミナーゼの上昇と肝臓の病理学的変化の程度の間に相関がみられた。次に、3 週241 
齢の雌性 SD ラット (1 群 15 匹) に 0、200 ppm の DMF を 1 あるいは 8 時間/日、4 週242 
間全身吸入ばく露し、各群 5 匹を、ばく露 1、2 あるいは 4 週間後に解剖した。ばく露 1243 
週間後の両ばく露群で、AST および ALT の増加がみられた。肝臓における病理学組織244 
的変化は前実験と同じであった。変性は 1 時間ばく露群と比較し 8 時間ばく露群でより245 
広範で、8 時間/日、1 週間ばく露群で最も広範であった。ばく露 2 および 4 週間後では、246 
肝細胞の変性と著しい再生が両ばく露群に認められた (Tanaka 1971) (AEGL 2011)。 247 

・ F344 ラット (1 群雌雄各 10 匹) に、0、150、300、600、1,200 ppm (平均測定濃度 149、248 
302、587、および 1,184 ppm) の DMF を 6 時間/日、5 日/週、12 週間吸入ばく露した。249 
300 ppm 雄で 1 匹、1,200 ppm の雌雄で各 1 匹死亡がみられた (死亡日不明)。鼻の血性250 
分泌物 (crusty nose) が全てのばく露群で頻繁に観察されたが、投与濃度依存性はなか251 
った。1,200 ppm の雌雄で体重が減少した。雌雄で血清コレステロールの投与濃度依存252 
性の増加がみられ、600 および 1,200 ppm では統計学的に有意であった。1,200 ppm の253 
雌で、中心静脈の近くの肝細胞崩壊、線維化、クッパー細胞、マクロファージおよび肝254 
細胞における黄褐色の色素沈着、肝巨細胞化に伴う核と細胞サイズの変化および肝細胞255 
の細胞質の暗い染色性が認められた。600 ppm の雌では、肝の色素沈着は少なく、崩壊256 
あるいは線維化は認められず、核の大きさと細胞質の変化は 1,200 ppmより少なかった。257 
300 ppm の雌の肝病変は、かろうじて識別可能な核の大きさおよび細胞質の変化であっ258 
た。著者らは、崩壊や線維化が殆どあるいはまったくない例を除いて、同様の肝臓の変259 
化がばく露群の雄で観察されたと述べている。1,200 ppm 群で死亡した雌雄各 1 匹の肝260 
臓では広範な崩壊、壊死および色素沈着が認められ、1 匹の肝臓で(性別不明)無数の有糸261 
分裂像が認められた (Craig et al. 1984) (AEGL 2011) (IRIS 1990)。 262 

・ F344 ラット (1 群雌雄各 10 匹) に 0、50、100、200、400、800 ppm の DMF を、6 時263 
間/日、5 日間/週、13 週間全身吸入ばく露した。雌雄とも死亡はみられなかった。一般264 
状態でも特記すべき所見はみられなかった。体重は雌雄とも 400 ppm 以上の群で増加の265 
抑制がみられた。摂餌量は、雄は 800 ppm 群で、雌は 200 ppm 以上の群で抑制がみら266 
れた。血液学的検査では、雄は 50 ppm 以上の群で血小板数の増加と平均赤血球容積267 
(MCV)の減少、100 ppm 以上の群で赤血球数の増加、200 ppm 以上の群で平均赤血球ヘ268 
モグロビン(MCH)の減少、400 ppm以上の群では平均赤血球ヘモグロビン濃度 (MCHC) 269 
の減少、プロトロンビン時間および活性化部分トロンボプラスチン時間 (APTT) の短縮270 
がみられ、800 ppm 群では単球比の増加がみられた。雌は 100 ppm 以上の群で血小板271 
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数の増加、200 ppm 以上の群で赤血球数の増加と MCV および MCH の減少、800 ppm272 
群でプロトロンビン時間の延長がみられた。血液生化学的検査では雄は 50 ppm 以上の273 
群で総コレステロールおよびリン脂質の増加、400 ppm を除く 50 ppm 以上の群で総蛋274 
白の増加、400 ppm を除く 100 ppm 以上の群でアルブミンの増加、400 ppm 以上の群275 
でグルコースの減少、800 ppm 群は総ビリルビンの増加と AST、ALT および LDH 活性276 
の上昇、トリグリセライドの減少がみられた。雌は 50 ppm 以上の群で総コレステロー277 
ルとリン脂質の増加、200 ppm 以上の群でトリグリセライドの増加、400 ppm 以上の群278 
で総ビリルビンの増加と ALT、ALP およびγ-GTP 活性の上昇、800 ppm 群で LDH お279 
よび AST 活性の上昇がみられた。臓器重量では雌雄の 50 ppm 以上の群で肝臓の高値、280 
雄の 400 ppm 以上の群で精巣の高値がみられた。雌では 200 ppm 以上の群で腎臓の高281 
値、800 ppm 群で胸腺の低値がみられた。病理組織学的検査では、雄は 200 ppm 以上282 
の群で肝臓の単細胞壊死と中心性腫脹がみられ、400 ppm 以上の群でヘモジデリン沈着283 
と肝細胞の分裂像増加もみられた。雌は 200 ppm 以上の群で肝臓に単細胞壊死、ヘモジ284 
デリン沈着および肝細胞の分裂像増加がみられ、400 ppm 群で肝臓に中心性腫脹がみら285 
れ、800 ppm 群で肝臓の単細胞壊死、中心性腫脹およびヘモジデリン沈着が全例にみら286 
れ、肝臓の巣状壊死および肉芽形成、胸腺の萎縮も少数例にみられた (JBRC 1997)。 287 

・ 344 ラット (1 群雌雄各 30 匹) に、0、50、100、200、400、800 ppm の DMF を 6 時288 
間/日、5 日/週、13 週間吸入ばく露した。全ての動物は生存した。400 および 800 ppm289 
群で時々鼻および眼の排出物がみられ、軽度の刺激性がみられた。400 ppm 以上の雌雄290 
で絶対体重および体重増加量の減少と、ALT、ソルビト－ル脱水素酵素 (SDH)、イソク291 
エン酸デヒドロゲナーゼおよび胆汁酸塩の変化がみられた。全てのばく露群で血清コレ292 
ステロールが増加した。100 ppm 以上の雄および全てのばく露群雌で絶対および相対肝293 
重量が僅かに増加した。400 ppm 以上の雌雄で、僅か～中等度の中心静脈周辺の肝細胞294 
の壊死および金褐色の色素を含むマクロファージの存在がみられた。800 ppm の雌で発295 
情周期の延長がみられた。腎機能、血圧、心電図、雄の生殖パラメータではばく露関連296 
の影響は観察されなかった。NTP は 200 ppm で肝臓に病理組織学的変化がみられなか297 
ったことから、NOAEL を 200 ppm としている (NTP 1992) (AEGL 2011)。 298 

・ F344 ラット (1 群雌雄各 50 匹) に 0、200、400、800 ppm の DMF を 6 時間/日、5 日/299 
週、104 週間全身吸入ばく露した結果、生存率は雄では対照群と差はみられず、雌では300 
800 ppm 群で低下した。全ばく露群に DMF ばく露による一般状態の異常はみられなか301 
った。体重は、雌雄とも全ばく露群で濃度依存性の増加抑制を示した。摂餌量は、雌雄302 
とも全ばく露群でばく露 1 週目に低値がみられ、雄の 800 ppm 群ではその後も低値で推303 
移し、雌では濃度依存性の低値で推移した。血液学的検査では、雄でばく露濃度に対応304 
していないが MCV の減少と血小板数の増加がみられた。雌では全ばく露群に MCV、305 
MCH の減少、400 ppm 以上の群に赤血球数の増加、ヘモグロビン濃度、へマトクリッ306 
ト値および MCHC の減少、800 ppm 群に血小板数の増加がみられた。血液生化学的検307 
査では、雄で全ばく露群に総ビリルビン、総コレステロール、リン脂質およびカルシウ308 
ムの増加、ALT、γ-GTP および AST 活性の上昇並びにナトリウムの減少、400 ppm 以309 
上の群に ALP 活性の上昇、800 ppm 群にグルコースの減少と LDH 活性の上昇がみられ310 
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た。雌では、全ばく露群に総ビリルビン、総コレステロール、リン脂質および尿素窒素311 
の増加、ALT、γ-GTP および AST 活性 (統計的有意差なし) の上昇、400 ppm 以上の312 
群に ALP 活性の上昇、800 ppm 群に CPK 活性の上昇とカリウムおよび無機リンの増加313 
がみられた。尿検査では、雌の 800 ppm 群に pH の低下、蛋白の陽性度とケトン体の陽314 
性例の増加がみられた。病理組織学的検査の結果、肝臓では雌雄の 800 ppm 群で、小葉315 
中心性の肝細胞壊死による死亡例がみられたが、104 週間まで生存した動物の肝臓では、316 
これを含む壊死性変化の増加は認められなかった。また、雄の全ばく露群に肝海綿状変317 
性の増加が認められた。雄の 400 ppm 以上の群で明細胞性小増殖巣と好酸性小増殖巣の318 
増加、800 ppm 群で好塩基性小増殖巣と混合性小増殖巣の増加が認められた、雌の全ば319 
く露群で明細胞性小増殖巣と好塩基性小増殖巣の増加、400 ppm 以上の群で好酸性小増320 
殖巣の増加が認められた。他の臓器では、雄では全ばく露群で鼻腔に鉱質沈着の増加が、321 
400 ppm 以上の群で腎臓に好酸体の増加が認められ、800 ppm 群で腎臓の慢性腎症の程322 
度の増強、鼻腔の嗅上皮のエオジン好性変化の増加と異物性鼻炎の減少が認められた。323 
雌では全ばく露群で鼻腔に嗅上皮のエオジン好性変化の減少、400 ppm 以上の群で骨髄324 
に肉芽の増加が認められ、800 ppm 群で脾臓のヘモジデリンの沈着と髄外造血および骨325 
の骨硬化症の減少が認められた (JBRC 2000a)。 326 
 327 
[マウス] 328 

・ BDF1 マウス (1 群雌雄各 10 匹) に 0、100、200、400、800、1,600 ppm の DMF を、329 
6 時間/日、5 日間/週、2 週間全身吸入ばく露した。雌雄とも死亡はなく、一般状態に変330 
化はみられなかった。雌雄の 1,600 ppm 群で体重増加の抑制がみられた。摂餌量は、雄331 
は 800 ppm 群で、雌は 800 ppm 以上の群で抑制がみられた。血液学的検査では、雄は332 
一部の項目に変化がみられたが、濃度に依存した変化ではなかった。雌は 100 ppm 以上333 
の群で血小板数の増加、1,600 ppm 群で赤血球数およびヘモグロビン濃度の増加、分葉334 
核好中球比の上昇、リンパ球比の低下がみられた。血液生化学的検査では雄は 1,600 ppm335 
群でアルブミンおよび総コレステロールの増加、A/G 比、AST および ALT 活性の上昇336 
がみられた。雌は 400 ppm を除く 100 ppm 以上の群で、総コレステロールの増加、800 337 
ppm 群で AST 活性の上昇がみられた。1,600 ppm 群ではアルブミンの増加、ALT 活性338 
の上昇、グルコースの低下がみられた。臓器重量では、雄は 400 ppm 以上の群で肝臓の339 
高値、1,600 ppm 群では胸腺の低値がみられた。雌は 200 ppm と 1,600 ppm 群で肝臓340 
の高値、1,600 ppm 群で腎臓および肺の高値と胸腺の低値がみられた。病理組織学的検341 
査では雄は 200 ppm 以上の群で肝臓の小葉中心性変性が認められ、200 ppm 群のみ巣342 
状壊死が認められた。1,600 ppm 群では、肝臓の単細胞壊死 (軽度～強度) と胸腺の萎343 
縮が認められた。雌は 800 ppm 群で肝臓の小葉中心性変性と心臓の炎症、1,600 ppm 群344 
で肝臓の小葉中心性変性および単細胞壊死(軽度~強度)、胸腺の萎縮、肺の胸膜炎が認め345 
られた (JBRC 1997)。 346 

・ B6C3F1 マウス (1 群雌雄各 10 匹) に 0、150、300、600、1200 ppm (平均測定濃度、347 
149、302、587、1,184 ppm) の DMF を 6 時間/日、5 日/週、12 週間ばく露した。150 ppm348 
の雄 1 匹、600 ppm の雄 2 匹および 1200 ppm の雄 5 匹と 1200 ppm の雌 3 匹が瀕死ま349 
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たは死亡した。体重にばく露の影響はみられず、血液学または臨床化学パラメータには、350 
毒性の徴候または異常は観察されなかった。死亡動物の剖検から、1,200 ppm の雌雄各351 
1 匹に肝細胞の単細胞壊死がみられた。生存動物の剖検の結果、600 ppm の雌雄各 1 匹、352 
1200 ppm の雌 2 匹の肝臓で脱色や変色の病巣が観察された。雄の肝臓の変化は、1,200 353 
ppm の 3 匹と 600 ppm の 2 匹に黄褐色の色素を含む食細胞の存在と崩壊の領域がみら354 
れた。300 ppm の雄 1 匹には大きな凝固壊死巣が認められた。雌では、肝臓の壊死は、355 
150、600 および 1,200 ppm で 1、1 および 2 匹に観察された。また、色素を含む食細胞356 
は、600 および 1,200 ppm の 3 匹にのみ存在していた。全ばく露群に濃度依存性の中心357 
静脈周囲の肝細胞の巨細胞化がみられた (Craig et al. 1984) (AEGL 2011)。 358 

・ BDF1 マウス (1 群雌雄各 10 匹) に 0、50、100、200、400、800 ppm の DMF を、6359 
時間/日、5 日間/週、13 週間全身吸入ばく露した。雌雄とも死亡はなく、一般状態に変360 
化はみられなかった。雄は全ばく露群に体重増加の抑制がみられ、雌では変化はみられ361 
なかった。摂餌量は、雄は 800 ppm 群で抑制、雌では変化はみられなかった。血液学的362 
検査では、雄は 50 ppm 以上の群で血小板数の増加、800 ppm を除く 50 ppm 以上の群363 
でMCVの減少、100 ppm～400 ppm群でヘマトクリット値の減少、200 ppmと 400 ppm364 
群でヘモグロビン濃度と MCH の減少、800 ppm 群で白血球数の減少がみられた。雌は365 
100 ppm 以上の群で血小板数の増加、800 ppm を除く 100 ppm 以上の群で MCV の減366 
少、200 ppm 以上の群でリンパ球比の増加と分葉核好中球比の減少、200 ppm と 400 367 
ppm 群で MCH の減少がみられた。血液生化学的検査では雄は 100 ppm と 400 ppm 群368 
で総コレステロールの増加、100 ppm で ALP 活性の低下、800 ppm 群で ALP 活性の上369 
昇、800 ppm 群で A/G 比の増加、ALT、AST および LDH 活性の上昇がみられた。雌は370 
50 ppm以上の群で総コレステロールの増加、100 ppm～400 ppm群でALP活性の低下、371 
200 ppm 以上の群で ALT 活性の上昇、800 ppm 群で尿素窒素の増加、A/G 比の上昇お372 
よび LDH 活性の上昇がみられた。臓器重量では、雄は 50 ppm 以上の群で肝臓の高値、373 
雌雄の 800 ppm 群で肺の高値がみられた。病理組織学的検査では、雄は 200 ppm 群で374 
腎臓の近位尿細管空胞化の減少が認められ、400 ppm 群では、腎臓の近位尿細管空胞化375 
の減少する個体が増加し、800 ppm 群では、全例に肝臓の単細胞壊死と中心性腫脹、腎376 
臓の近位尿細管空胞化の減少が認められた。雌は 50 ppm 群で肝臓の単細胞壊死、800 377 
ppm 群で肝臓の小葉中心性腫脹が認められた。雄の 200 ppm と 800 ppm 群で尿 pH の378 
低下がみられた (JBRC 1997)。 379 

・ B6C3F1 マウス (1 群雌雄各 10 匹) に、0、50、100、200、400、800 ppm の DMF を 6380 
時間/日、5 日/週、13 週間全身吸入ばく露した。ばく露関連死は観察されなかった。800 381 
ppm の雌雄で体重増加が抑制された。全てのばく露群で肝重量の濃度依存性の増加がみ382 
られ、200 ppm 以上で有意であった。全ての雄ばく露群と 100 ppm 以上の雌で、僅か383 
～軽度の小葉中心性肝細胞肥大がみられた (NTP 1992) (AEGL 2011)。 384 

・ BDF1 マウス(1 群雌雄各 50 匹)に、0、100、200 、400、800 ppm の DMF を 6 時間/385 
日、5 日/週、104 週間全身吸入ばく露した結果、生存率は、雄では対照群と差はみられ386 
ず、雌では 400 ppm 群で低下した。全ばく露群で一般状態に異常はみられなかった。体387 
重は、雄の全ばく露群で濃度依存性の増加抑制がみられ、雌では 800 ppm 群で増加抑制388 
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がみられた。摂餌量は、雌雄とも全ばく露群でばく露開始から 1 週目に低値がみられ、389 
雄の 800 ppm 群では 5 週から 78 週まで、雌の 800 ppm 群では 30 週までと 102 週およ390 
び 104 週で低値がみられた。血液学的検査では、雌雄の全ばく露群で MCV、MCH、391 
MCHC および好酸球比の減少と血小板数の増加がみられ、雄の全ばく露群で、赤血球数、392 
ヘモグロビン濃度、ヘマトクリット値の減少、雌の全ばく露群でリンパ球比の減少がみ393 
られた。血液生化学的検査では、雌雄の全ばく露群で総蛋白、総コレステロールおよび394 
カルシウムの増加、AST、ALT、LDH、ALP および CPK 活性の上昇がみられた。雄の395 
全ばく露群でカリウムの減少、400 ppm 以上の群でアルブミンと尿素窒素の増加および396 
グルコースの減少、800 ppm 群で総ビリルビンの増加がみられた。雌の全ばく露群で、397 
アルブミン、総ビリルビンおよび尿素窒素の増加、400 ppm 以上の群で無機リンの増加398 
とクロールの減少がみられた。尿検査では、雄の 400 ppm 以上の群で蛋白の陽性度とケ399 
トン体の陽性例の減少、雌の 800 ppm 群で蛋白の陽性度の減少がみられた。病理組織学400 
的検査の結果、肝臓では、雄の全ばく露群で好酸性小増殖巣や明細胞性小増殖巣の増加401 
と小葉中心性の核異型および単細胞壊死や中心性腫脹が認められた。雌の全ばく露群で402 
好酸性小増殖巣の増加と中心性腫脹が観察され、単細胞壊死の増加は認められなかった。403 
800 ppm 群に中心性の核異型の増加が認められた。他の臓器では、雄の全ばく露群で鼻404 
腔に嗅上皮のエオジン好性変化の減少と脾臓に髄外造血の増加、400 ppm 以上の群で腎405 
臓に硝子滴の増加、800 ppm 群で骨の肥厚の発生と嗅上皮の呼吸上皮化生の増加、肺に406 
泡沫細胞の出現の増加が認められた。雌の全ばく露群で鼻腔に嗅上皮の呼吸上皮化生の407 
増加、副腎に紡錘形細胞増生の減少、脾臓に髄外造血の増加、400 ppm 以上の群で副腎408 
の皮質過形成の減少、800 ppm 群で骨の肥厚の発生、鼻腺の呼吸上皮化生、嗅上皮のエ409 
オジン好性変化および呼吸上皮のエオジン好性変化の増加、肺に炎症性細胞浸潤の減少、410 
下垂体に過形成の減少、子宮に嚢胞状過形成の減少が認められた (JBRC 2000b)。 411 
 412 
[サル] 413 

・ 成熟カニクイザル (雄 2 匹) に、500 ppm の DMF を 6 時間/日、5 日/週、2 週間吸入ば414 
く露した結果、毒性徴候はみられず、血液学および血清生化学パラメータの異常もみら415 
れなかった (Hurtt et al.1991) (AEGL 2011)。 416 

・ 成熟カニクイザル (雄 5 匹、雌 3 匹) に、0、30、100、500 ppm の DMF を、6 時間/日、417 
5 日/週、13 週間ばく露した結果、臨床徴候、体重、血液学的検査、血清生化学検査、尿418 
検査、精液検査および剖検所見に、ばく露関連の変化は観察されなかった (Hurtt et 419 
al.1992) (AEGL 2011)。 420 
 421 
経口投与/経皮投与 422 

・ SD ラット (1 群雌雄各 10 匹) に、200、1,000、5,000 ppm の DMF を含む飼料を 90 日423 
間混餌投与 (約 12、60、300 mg/kg 体重/日) した結果、全ての群で死亡はみられなかっ424 
た。1,000 ppm の雌で相対肝重量が僅かに増加したが、病理組織学的所見との相関はみ425 
られなかった。また、高コレステロール血症およびリン脂質の上昇がみられ、白血球数426 
の増加と赤血球数の減少がみられた。5,000 ppm の雌雄で体重増加の抑制および摂餌量427 
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の減少がみられた。僅かな貧血、白血球増加、高コレステロール血症およびリン脂質濃428 
度の上昇がみられた。肝臓相対重量の増加と病理組織学的検査で軽度の肝障害がみられ429 
た。1,000 および 5,000 ppm の肝臓相対重量の増加に用量依存性があった (Kennedy & 430 
Sherman 1986) (SIDS 2003)。 431 

・ ラットに 215、430、960、4,800 mg/kg 体重/日の DMF を 30 日間の経皮投与した結果、432 
用量依存性の ALT、AST、ALP、コリンエステラーゼ、γ-GTP、血清および肝ホモジ433 
ネートの脂質の変化がみられた(Bainova & Antov 1980) (EHC 1991)。 434 

・ ウサギに 2,000 mg/kg 体重/日の DMF を 9 日間経皮投与した結果、食欲不振、チアノー435 
ゼ、肝臓の壊死を伴う死亡がみられた(Kennedy& Sherman 1986) (EHC 1991)。 436 

 437 
  オ 生殖毒性 438 
  吸入ばく露 439 

・ ウサギ(1 群 15 匹)に 0、50、150、450 ppm の DMF を妊娠 7～19 日に 6 時間/日でば440 
く露した結果、450 ppm で母動物に体重増加の抑制がみられ、胎児に体重減少や奇形（臍441 
帯ヘルニア、膀胱の欠損、胸骨の異常、二分脊椎）、変異の増加が認められた(Hellwig et 442 
al. 1991) (産衛 2014)。 443 

 444 
経口投与/経皮投与/その他の経路等 445 

・ ラットに 0、166、503、1,510 mg/kg 体重の DMF を妊娠 6～15 日に経口投与した結果、446 
503 mg/kg 以上で母動物に体重増加抑制がみられ、胎児に吸収胚の増加，胎児・胎盤重447 
量の減少、奇形 (尾の低形成、小顎症、肋骨・胸骨・脊椎の異常、口蓋裂、鎖肛、全身448 
浮腫、開眼) の増加がみられた (Hellwig et al. 1991) (産衛 2014)。 449 

・ ウサギに 0、100、200、400 mg/kg 体重の DMF を妊娠 6～18 日に経皮投与 (閉鎖適用) 450 
した結果、400 mg/kg で母体に軽度の体重増加抑制がみられ、胎児に奇形 (臍帯ヘルニ451 
ア、胆のう欠損) の増加がみられた (Hellwig et al. 1991) (産衛 2014)。 452 

・ マウスに 0、1,000、4,000、7,000 ppm の DMF を飲水投与し、一世代試験を実施した。453 
その結果、1,000 ppm 以上で F0 の雌雄動物に肝臓重量の増加がみられ、4,000 ppm 以454 
上で受胎能の低下、7,000 ppm で体重減少がみられた。交配試験では 1,000 ppm 以上で455 
F2 の同腹児数および生存児体重の減少、頭骨・距骨の奇形、生殖能の減少、4,000 ppm 456 
以上で F1 の生後生存率の低下、体重減少がみられた (Fail et al. 1998) (産衛 2014)。 457 

 458 
  カ 遺伝毒性 459 

・ DMF は in vitro で、細菌を用いた復帰突然変異試験の S9mix 存在下で 1 件の陽性報告460 
があるが、他の多くの試験は S9mix の有無にかかわらず陰性であった。マウス初代肝細461 
胞および哺乳類培養細胞株を用いた不定期 DNA 合成試験は、S9mix の有無にかかわら462 
ず陰性であった。マウスリンフォーマ細胞を用いた遺伝子突然変異試験の S9mix 非存在463 
下で 1 件の陽性報告があるが、他の報告は S9mix の有無にかかわらず陰性であった。464 
チャイニーズハムスター卵巣 (CHO) 細胞およびヒト末梢血リンパ球を用いた姉妹染色465 
分体交換試験は陰性であった。CHO 細胞、ラット肝細胞 (RL1) およびヒト末梢血リン466 
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パ球を用いた染色体異常試験で 1 件の陽性報告があるが、他の報告は陰性であった。In 467 
vivo では､マウスを用いた小核試験で 1 件の陽性報告があるが他の報告は陰性であった。468 
マウスを用いた姉妹染色分体交換試験、ラットを用いた染色体異常試験、ラットを用い469 
た優性致死試験およびショウジョウバエを用いた伴性劣性致死試験は陰性であった 470 
(IARC 1999) (MAK 2010) (厚労省)。 471 

 472 

試験方法 使用細胞種・動物種・用量 結果 

In vitro 復帰突然変

異試験 
ネズミチフス菌TA98、TA100、TA1535、TA1537、  
100～10,000 µg/プレート  (±S9mix) 

－  

ネズミチフス菌TA98、TA100、TA1535、TA1537、
TA1538、 0.65×10-5  - 1.3×10-3M  (±S9mix) 

－  

ネズミチフス菌TA98、TA100、TA1535、TA1537、
TA1538、10～10,000 µg/プレート (±S9mix) 

－  

ネズミチフス菌TA100、TA1535、TA1537、 
4 - 2,500 µg/プレート  (±S9mix)  
TA98、TA1538、4 - 2,500 µg/プレート  (±S9mix) 

－ 
 

－(－
S9mix) 

+ (+S9mix) 
ネズミチフス菌TA100、TA1535、TA98、TA1537、 
大腸菌WP2uvrA /pKM101、0.005～5 %  (±
S9mix) 

－ 
 

遺伝子突然

変異試験 
マウスリンフォーマL5178Y細胞、0.125 ～5.0 µL 
/mL (±S9mix) 

－ 

マウスリンフォーマL5178Y細胞、 
46.9～3,000 µg/mL、4 時間  (±S9mix) 

－ 

マウスリンフォーマL5178Y細胞、 
1.3～5.0 µL/mL、4 時間  (±S9mix) 

－ 

マウスリンフォーマL5178Y細胞、 
312.5～5,000 µL/mL、4 時間 

+ (－
S9mix) 

－

(+S9mix) 
ヒト肺線維芽細胞 (HSC172)  
(ジフテリア毒素耐性)、0.2～0.5 mg/mL  (±
S9mix) 

－ 

不定期DNA
合成試験  

B6C3F1マウスおよびシリアンハムスターの初代肝

細胞、10-2 M、18 時間  (非代謝活性化) 
－ 

HeLa S3細胞、 0.01～100 µg/mL  (±S9mix) － 
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ヒト線維芽細胞(W1-38)、 1.1～90 µg/mL (-S9mix) 
2-30 µg/mL  (+S9mix)  

－ 
－ 

ヒト線維芽細胞(皮膚由来)、0.032～100 µg/mL  
(+S9mix) 

－ 

姉妹染色分

体交換試験 
CHO細胞、 0.00625～0.1  %  (±S9mix) － 
CHO細胞、50～5,000 µg/mL  (-S9mix) 
           160～5,000 µg/mL  (+S9mix) 

－ 
－ 

CHO細胞、0.1～100 µg/mL  (±S9mix) － 

ヒト末梢血リンパ球、1.1×10-2 ～1.1 M  (-S9mix) － 

染色体異常

試験 
CHO細胞、1,600～5,000 µg/mL  (-S9mix) 
           1,000～5,000 µg/mL  (+S9mix) 

－ 

RL1細胞、75～300 µg/mL  (-S9mix) － 

ヒト末梢血リンパ球、1.1×10-2 ～1.1 M  (-S9mix) － 
ヒト末梢血リンパ球、10-7 ～10-2 M  (-S9mix) ＋ 

In vivo 姉妹染色分

体交換試験 
CBA/Jマウス雄、骨髄細胞、2,500 mg/kg、腹腔内

投与 
－ 

染色体異常

試験 
ラット雌雄、骨髄細胞、10～ 400 ppm、7時間/日、

1あるいは5日間吸入ばく露 
－ 

小核試験 ICRマウス、0.4 ～1.6 mL/kg、腹腔内投与 － 
ICR マウス雄、0.425 ～1.70 mL/kg、腹腔内投与 － 
BALB/c マウス雄、0.2 ～2,000 mg/kg、腹腔内投与 － 
B6C3F1マウス、50 % ～80 %LD50、腹腔内投与 － 
Kunmingマウス、0.1 ～20 mg/kg、腹腔内投与 ＋ 

優性致死試

験 
ラット雄、30.1～301 ppm、6 時間/日、5日間吸入

ばく露 
－ 

伴性劣性致

死試験 
ショウジョウバエCanton-S 雄、3日間混餌あるい

は1回注入投与(40,000 ppm) 
－ 

－：陰性  ＋：陽性  473 
 474 
キ 発がん性 475 
 吸入ばく露 476 
・F344 ラット (1 群雌雄各 50 匹) に、0、200、400、800 ppm の DMF を 6 時間/日、5477 

日間/週、104 週間全身吸入ばく露した。104 週における生存率は、雄では対照群と差は478 
なかったが、雌では 800 ppm 群で対照群に比べ低下した。体重増加の抑制は雌雄とも全479 
ばく露群でみられ、摂餌量の低値が雄の 800 ppm 群と雌の全ばく露群でみられた。雌雄480 
の 400 ppm 以上で肝細胞腺腫、雌雄の 800 ppm で肝細胞がんの増加が認められた。前481 
腫瘍性病変として、雄の 400 ppm 以上および雌の 200 ppm 以上で肝臓の明細胞性小増482 
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殖巣、雌雄の 400 ppm 以上で好酸性小増殖巣、800 ppm の雄で好塩基性小増殖巣、混483 
合性小増殖巣および明細胞性小増殖巣の増加がみられた (JBRC 2000a)。 484 

 485 
表 1 DMF のがん原性試験における腫瘍発生数 (ラット) (日本バイオアッセイ研究セ486 

ンター報告書を一部改変) 487 
濃度         対照群  200 ppm 群  400 ppm 群  800 ppm 群  Peto 検定   488 

雄(動物数)    (50)     (50)    (50)    (50) 489 
肝臓 肝細胞腺腫     1     3    13**    20**    ↑↑ 490 
   肝細胞がん     0     1      0     24*       ↑↑ 491 
雌(動物数)    (49)    (50)     (50)     (50) 492 
肝臓 肝細胞腺腫    1     1      5      16**        ↑↑ 493 
   肝細胞がん    0      0      0        5*         ↑↑   494 

        * P<0.05   **P<0.01 (Fisher 検定) 495 
    ↑P<0.05 ↑↑P<0.01 496 
 497 
・SD ラット (1 群雌雄各 87 匹) に、0、25、100、400 ppm の DMF を 6 時間/日、5 日間498 

/週、2 年間吸入ばく露した。100 ppm 以上の雌雄で体重増加の抑制がみられた。100 ppm499 
以上の雄と 400 ppm の雌で肝明細胞性小増殖巣、400 ppm の雌で好酸性小増殖巣の増500 
加がみられた。この試験条件下で DMF はラットに発がん性を示さなかった (Malley et 501 
al. 1994) (AEGL 2011)。 502 

・BDFl マウス (1 群雌雄各 50 匹) に、0、200、400、800 ppm の DMF を 6 時間/日、5503 
日間/週、104 週間全身吸入ばく露した。104 週における生存率は、雄では対照群と差は504 
なかったが、雌は 400ppm 以上の群で低下した。体重増加の抑制は雄の全ばく露群と雌505 
の 800 ppm 群にみられた。雌雄の全ばく露群で肝臓の肝細胞腺腫および肝細胞がんの増506 
加が認められ、雄の 200 および 400 ppm 群で肝芽腫の増加が認められた。前腫瘍性病507 
変として、雌雄の全ばく露群で肝臓の好酸性小増殖巣が、雄の全ばく露群で明細胞性小508 
増殖巣の増加が認められた (JBRC 2000b)。 509 

 510 
 511 

表2 DMFのがん原性試験における腫瘍発生数(マウス) (日本バイオアッセイ研究セン512 
ター報告書を一部改変) 513 

濃度     対照群  200 ppm 群  400 ppm 群 800 ppm 群 Peto 検定 514 
雄(動物数)       (50)    (50)     (49)     (50) 515 
肝臓 肝細胞腺腫    6     36**     41**     41**    ↑↑ 516 

肝細胞がん    2     12**      16**     16**    ↑↑ 517 
胚芽腫       0     13**       7**      4 518 

雌(動物数)       (49)    (50)     (50)     (50) 519 
肝臓 肝細胞腺腫   1       42**      47**     48**    ↑↑ 520 

肝細胞がん   3      25**       32**      35**    ↑↑ 521 
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肝芽腫      0        0        4       0            522 
* P<0.05   **P<0.01 (Fisher 検定) 523 
↑P<0.05 ↑↑P<0.01 524 

 525 
・ ICR マウス (1 群雌雄各 78 匹) に、0、25、100、400 ppm の DMF を 6 時間/日、5 日526 

間/週、18 ヶ月間吸入ばく露した結果、400 ppm の雌雄で体重に影響はみられなかった。527 
雌雄の全てのばく露群で、好酸性小増殖巣および混合性小増殖巣の濃度依存性の増加が528 
みられた。この試験条件下で、DMF はマウスに発がん性を示さなかった (Malley1 et 529 
al.1994) (AEGL 2011)。 530 

 531 
 ク 神経毒性 532 

・ 調査した範囲内では、報告は得られていない。 533 
 534 

 ケ その他の試験 535 
・ ハムスター胎児細胞を用いた形質転換試験では陰性であった(IARC 1999)。 536 
・ ハムスターBHK21 細胞を用いた形質転換試験では陰性と陽性の報告があった (EHC 537 

1991)。 538 
 539 

 (2) ヒトへの影響 (疫学調査および事例) 540 
・ DMF はかすかなアミン臭を有している(Budavari et al. 1996) (AEGL 2011)。 541 
・ DMF の嗅覚閾値は 0.047～100 ppm の範囲で、100 ppm は recognition 閾値、0.047 ppm542 

は detection 閾値なのか recognition 閾値なのか報告されていない(EPA 1992) (AEGL 543 
2011)。 544 

・ DMF の嗅覚閾値は 2.2 ppm と報告されており、故意に注意をそらされた人の 50 %未満545 
が 10 ppm の許容濃度(TLV)で臭いを知覚すると報告されている(Amoore & Hautala 546 
1983) (AEGL 2011)。 547 

 548 
 ア 急性毒性 549 

・ DMF の急性致死データの報告はない (AEGL 2011)。 550 
・ DMF が偶発的に体の約 20 %にかかった 52 歳の男性は、肌を洗浄後、再び着衣し、車551 

で帰宅した (45 分)。DMF の強烈な臭気が事故後の工場と男性の車内で認められた。即552 
時症状 (immediate symptoms) は皮膚の炎症や充血に限定され、食欲不振が 1～2 日後553 
に生じた。事故の 62 時間後心窩部痛が生じ、痛みは腹部、胸部および大腿全体に広がり、554 
続い嘔吐が起こった。病院入院時、高血圧を呈し、足の脱力感と協調運動障害を訴えた555 
が客観的な神経学的変化はみられなかった。僅かな腹部圧痛が認められた。白血球数お556 
よび血清抱合ビリルビンと総ビリルビン、AST および ALT の増加がみられた。尿中ポ557 
ルフォビリノーゲンが、患者が腹痛を経験した 3 日間陽性であった。心電図で僅かな ST558 
および T 波の低下が認められたが退院前に正常に戻った。ばく露後 11 日目の肝臓の吸559 



 
 

 18 

引生検で、僅かな隔壁性肝線維症および単核細胞の集積がみられた。ばく露後 15 日目の560 
退院時は何の症状もなかった (Potter 1973) (AEGL 2011)。 561 

・ 21 歳の男性は、仕事中 DMF に偶発的にばく露し (ばく露量および経路は明らかではな562 
い) 入院した。入院では男性は背部に放散する腹部痛を訴えた。悪心、嘔吐、心窩部圧563 
痛および手と前腕に紅斑性発疹が生じた (DMF との直接皮膚接触を示唆する)。血清ア564 
ミラーゼレベルは 2,400 IU/L に増加したが、胆嚢造影図および経静脈性胆道造影は正常565 
であった。事故後、工場の記録で、28 歳の男性同僚が以前 DMF に偶発的にばく露後、566 
病院に入院していたことが判明した。ばく露経路が明らかではなかったが、この患者は567 
手と前腕に多くの紅斑性発疹があり、上腹部痛、悪心、嘔吐および心窩部圧痛を呈した。568 
血清アミラーゼレベルは測定されなかったが、胆嚢造影図は正常であった。経過観察で、569 
患者は心窩部痛を継続的に訴えた。工場の残りの 3 人の労働者の症状として、特に飲酒570 
後において、間欠的な消化器症状、ばく露部位の紅斑、および掻痒がみられた (Chary 571 
1974) (AEGL 2011)。 572 
 573 

イ 刺激性および腐食性 574 
・ DMF が偶発的に体の約 20 %にかかった 52 歳の男性は、肌を洗浄後、再び着衣し、車575 

で帰宅した (45 分)。即時症状 (immediate symptoms) は皮膚の炎症や充血に限定され576 
ていた (Potter 1973) (AEGL 2011)。 577 

・ 21 歳の男性は、仕事中 DMF に偶発的にばく露し (ばく露量および経路は明らかではな578 
い) 入院した。手と前腕の紅斑性発疹が生じた (DMF との直接皮膚接触を示唆する)。579 
28 歳の男性が DMF に偶発的にばく露した。ばく露経路が明らかではなかったが、この580 
男性は手と前腕に多くの紅斑性発疹があった (Chary 1974) (AEGL 2011)。 581 
 582 

ウ 感作性 583 
・ 調査した範囲内では、報告は得られていない。 584 

 585 
エ 反復ばく露毒性 (生殖毒性、遺伝毒性、発がん性、神経毒性は別途記載) 586 
・ 合成皮革工場で DMF にばく露した労働者における肝機能異常の有病率について横断的587 

研究が行われた。対象は、75 人のばく露労働者 (平均雇用期間 3.8 年) と、年齢、性別、588 
社会的身分および居住地のマッチした 75 人の非ばく露者である。これらの労働者は、大589 
体 10 ppm 未満の DMF にばく露されていたが、生物学的モニタリングにより過剰ばく590 
露が時々のあることが明らかになった。ばく露労働者は飲酒後、50 %が消化器症状を訴591 
え、40 %はジスルフィラム服用後に生じる症状に類似した症状を訴えた (顔面紅潮592 
[38 %]、動悸[30 %]、頭痛[22 %]、めまい[22 %]、身体潮紅[15 %]、振戦[14 %])。臨床593 
化学パラメータの共分散分析で、対照群と比較しばく露労働者で ALT、AST、γ-GTP594 
および ALP の増加がみられた。ばく露労働者で異常なトランスアミナーゼ値を有してい595 
たのは 23 %で、対照群では 4 %であった。著者らは、8 時間 TWA 10 ppm 未満の DMF596 
の反復職業ばく露は肝機能を損なう可能性があると結論した (Fiorito et al. 1997) 597 
(AEGL 2011)。 598 
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・ 布にコーティングする工場労働者の中毒性肝炎の疑いに対して、臨床的、疫学的調査お599 
よび職場の環境評価が行われた。58 人の労働者が研究に参加し、全員少なくとも一種類600 
の肝機能検査を受けた。46 人は、人口統計学的背景、職歴および症状のアンケートを終601 
了した。27 人は肝機能評価のため詳細な臨床評価を受けた。労働者は布コーティング過602 
程において、換気の悪い区域で溶媒との直接の皮膚接触の防止措置のない状態で DMF603 
にばく露された。アンケートや診療所のインタビューから、46 人中 31 人が胃腸障害、604 
13 人が頭痛やめまい、11 人が飲酒後の顔面紅潮や動悸によって特徴づけられるアルコ605 
ール不耐症の訴えがあった (飲酒回数は報告されていない)。58 人の労働者中 36 人で606 
AST および ALT の増加がみられ、19 人は正常上限の 2 倍、9 人は正常上限の 5 倍であ607 
った。これら 36 人の従業員は、１例以外は全て生産ラインの労働者であった (46 人中608 
35 人、非生産ラインの労働者 12 人中 1 人)。4 人の労働者の肝生検の組織学的検査で、609 
中毒性の肝臓損傷がみられた。血清学的検査および AST/ALT 比 1 未満によって、2 人610 
の感染性肝炎労働者、1 人のアルコール性肝疾患労働者が除外された (Redlich et al. 611 
1988) (AEGL 2011)。 612 

・ 上記 Redlich らのコホート研究が再評価された。DMF ばく露を伴う仕事に就労していた613 
ラテンアメリカ系男性労働者 41 人と、比較のために雇用前の集団から選ばれた非ばく露614 
者 111 人において、全ての肝臓酵素プロファイルが測定された。対照群と比較し、ばく615 
露群でALTの有意な増加 (P <0.0001) およびAST/ALT比 (1.0 <の比) の減少がみられ616 
たが、AST に差はなかった。次の 14 ヶ月間の職場の継続的な監視で肝機能障害の新た617 
な症例はなかった。これは、いくつかの技術的変化および産業衛生上の変化とプロセス618 
での DMF 使用量の減少により、ばく露濃度が減少したためと考えられた。著者らは、619 
DMF の職場ばく露と肝障害の発生の因果関係は「ほぼ確実」と結論した(Fleming et al. 620 
1990) (AEGL 2011)。 621 

・ 仕事でDMFにばく露された 126人の男性労働者と 54人の比較可能な非ばく露男性労働622 
者の肝機能が検討された。職場気中の DMF 濃度は<0.1～37.9 ppm の範囲で、ばく露群623 
の尿中の DMF 代謝物 N-メチルホルムアミド(NMF)の濃度は、就業前 0.05～22.0 mg/L、624 
就業後0.9～100.0 mg/Lの範囲であった。飲酒後の顔面紅潮が非ばく露群で4 %に対し、625 
ばく露群で 70 %と高かった。ばく露群でγ-GTP および ALT 活性の有意な増加がみら626 
れた。ばく露労働者はさらに DMF に高ばく露群(0.1～100 ppm)と低ばく露群(0.1～13.7 627 
ppm)に、全く飲酒しない群、飲酒 (<50 g/日)群および飲酒(>50 g/日)群に分類された。628 
γ-GTP、AST および ALT レベルに基づき全ての群について順位和が決定された。その629 
結果、慢性職業 DMF ばく露は肝機能を損ない、飲用アルコールは DMF の肝毒性と相630 
乗的であった(Wrbitzky 1999) (AEGL 2011)。 631 

・ アクリル繊維工場で少なくとも 5 年間雇用され、8 時間 TWA 10ppm 未満の DMF にば632 
く露された 54 人の労働者において、肝機能に変化は認められなかった。肝のパラメータ633 
は、血清ALT、AST、γ-GTPおよびALPであった (Catenacci et al. 1984) (AEGL 2011)。 634 

・ E.I. Dupont de Nemours & Co.によるコホート研究で、DMF ばく露と健康障害の関連635 
が調べられた。2 つの Dupont 工場 (Waynesboro と Camden) の労働者が、作業歴に基636 
づき、現在 DMF にばく露されている、以前 DMF にばく露された、あるいは DMF に637 
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ばく露されていないの 3 群に分類され、5 年間の慢性疾患歴、定期健康診断の所見およ638 
び病気欠勤について、ばく露労働者と対照群が比較された。全ての病気が調べられたが、639 
特に肝臓、消化器系および心血管系に焦点が当てられた。ばく露群と対照群の間に年齢640 
および人種分布に差がみられたので、比較は年齢調整率で行われた。調べられたパラメ641 
ータのいずれにおいても有意な過剰はみられなかった。しかし、高血圧の有病率の有意642 
な減少が、Waynesboro 工場で現在 DMF にばく露されている労働者にみられたが、以643 
前 DMF にばく露した労働者ではみられなかった。1943 年に 3 ヶ月間にわたって DMF644 
にばく露した 12 人の労働者の血圧が検討され、4 人が異常値を示し、4 人中 3 人は、午645 
前は正常、午後は低下した。4 人目は午前に高い拡張期がみられ、午後は正常であった 646 
(E.I. Dupont de Nemours & Co. 1973) (E.I. Dupont de Nemours & Co. 1944) (AEGL 647 
2011)。 648 

・ 平均ばく露濃度 22 mg/m3の DMF (範囲 8～58 mg/m3) に、平均 5 年間 (範囲 1～15 年)649 
ばく露した 100 人の男性労働者 (平均年齢 36 歳、範囲 21～56 歳) の疫学調査が実施さ650 
れた。対照群には、ばく露者とマッチした 100 人を用い、さらに飲酒、喫煙およびカフ651 
ェイン摂取を一致させた。ばく露群の職歴が点検され、事故による DMF ばく露の経験652 
者を除外した。ばく露群では、頭痛、消化不良、非特異的な心臓窮迫 (cardiac distress) 653 
および肝機能障害を示唆する消化器障害の訴えが頻繁にみられ、流涙、咳および喉の乾654 
きを含む呼吸器の刺激症状の増加、γ-GTP レベルの有意な増加がみられた。数人のば655 
く露労働者では、飲酒時、ジスルフィラム服用後に類似した反応がみられた。他の肝障656 
害の徴候として、有意差はなかったが血清 AST と ALT 活性の上昇および肝の腫大がみ657 
られた。IRIS は消化器障害および軽度の肝臓異常に基づき、LOAEL は 22 mg/m3とし658 
ている (Cirla et al.1984) (IRIS 1990)。 659 
 660 

 オ 生殖毒性 661 
・ 製薬研究所の品質管理部門で働いている女性従業員 3 名において、3 年間で、3 例の妊娠662 

3 期の子宮内胎児死亡が報告された。しかし、これらの女性従業員は DMF 以外の化学663 
物質にもばく露されていたと報告されている。また、DMF のばく露を示す職場の気中664 
濃度や生物学的モニタリングのデータは報告されておらず、DMF ばく露に起因するか665 
は明らかではない (Farquharson et al.1983) (AEGL 2011)。日本産業衛生学会では、666 
DMF によるヒトへの明確な証拠を示した報告ではないと判断されている (産衛 2014b)。 667 
 668 

 カ 遺伝毒性 669 
・ 合成皮革製造工場で働く 22 人の非喫煙女性において、姉妹染色分体交換 (SCE) の発生670 

率が、ばく露 DMF 濃度 0.3、0.7 および 5.8 ppm で、各々、5.67±1.35、7.24±1.53 お671 
よび 8.26±1.76 となり、22 人の対応する対照者の SCE 発生率 (各々、6.57±1.12、4.66672 
±0.56 および 5.63±1.56) と比較し、僅かではあるが有意に高かった。中等度のばく露673 
群は、0.9 ppm のトルエンにもばく露されていた。ばく露期間は 1.1～9.9 年であった。674 
DFG-MAK は、SCE の増加は僅かであったため、その生物学的重要性は、統計的有意性675 
にもかかわらず疑問であるとしている (Seiji et al.1992) (MAK 2010)。 676 
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・ ばく露DMF濃度の中央値 10～24.8 ppmに 9.2±5.7年間ばく露された 85人の男性労働677 
者において、SCE 頻度の増加はみられなかった (Cheng et al.1999) (MAK 2010)。 678 

・ DMF とアクリロニトリルに同時ばく露した 26 人の労働者 (各々、最大 8 ppm および679 
17.6 mg/m3) において、染色体異常、SCE および DNA 修復合成の発生率が、26 人のマ680 
ッチした対照者と比較して増加したと報告された (Major et al. 1998)。DFG-MAK は、681 
この研究はアクリロニトリルの同時ばく露のために DMF の評価に使用できないとして682 
いる (MAK 2010)。 683 
 684 

 キ 発がん性 685 
・ 海軍 F4 ジェット機体の修理施設で雇用された 153 人の白人男性労働者で、3 例の精巣686 

胚細胞腫瘍が報告された。この報告から他の 2 つの航空機修理施設 (同一の作業を行う687 
施設と F4 機体修理を行っていない施設) で調査が行われた。症例は、精巣胚細胞がんを688 
証明する病理組織学的診断につながる兆候または症状が発症する前に、機体の修理施設689 
で少なくとも 3 年間働く従業員と定義された。 精巣がんの症例は、F4 修理を行ったこ690 
とがない施設の 446 人の労働者の間では認められなかった。しかし、もう１つ施設の 680691 
人の白人男性労働者で、4 例の症例が認められた (P <0.01、ポアソン回帰分析、国の罹692 
患率に基づく期待症例数と比較)。1 例の精巣がん症例の追加が、元の施設で認められた693 
が、その男性は雇用の 1 年以内に発症したため解析に含まれなかった。しかし、この男694 
性は別の F4 機体修理施設で 20 年以上雇用されていた。3 施設の作業工程の調査から、695 
全ての施設で様々な同じ (1 つを除いて) 粉塵および溶剤のばく露があることが明らか696 
となった。F4 機体の修理では、depotting (エラストマー材料に埋め込まれた電気部品の697 
撤去) が機体修理区域の床の上で 80 %の DMF を含む溶媒を使用して換気装置なしに行698 
われた。DMF の慢性職業ばく露と精巣がん発症の因果関係は証明されなかったが、著699 
者は非常に疑わしい群 (cluster) と考えている (Ducatman et al. 1986) (AEGL 2011)。 700 

・ 皮なめし工場で DMF に吸入および経皮ばく露された労働者において 3 例の精巣がんが701 
報告されている。組織学的には、転移性胚細胞がんが 13 年間ばく露された 32 歳男性で、702 
胚細胞がんとセミノーマの組み合わせが 14 年間ばく露された 36 歳男性で、および絨毛703 
がんの病巣を持った転移性胚細胞がんが 8 年間ばく露された 25 歳男性でみられた 704 
(Levin et al. 1987) (AEGL 2011)。 705 

・ デュポンの 4 工場の労働者の症例対照研究で、DMF のばく露と口腔と咽頭 (39 例)、肝706 
臓 (6 例)、前立腺 (43 例)、精巣 (11 例)および皮膚の悪性黒色腫 (39 例)のがん発生の関707 
連性が検討された。症例は会社のがん登録 (1956～1985 年の間、現役男性従業員によっ708 
て報告された) を用いて確認された。各症例の性別、給与、誕生年および工場の位置で709 
マッチした 2 人の対照を設けた。ばく露業務が確認され、DMF の産業衛生モニタリン710 
グ、尿中 DMF 代謝物のモニタリングおよび作業実施とプラント運転の知識に基づき、711 
ばく露順位が決められた。労働者のばく露パターンは、ばく露なし、ばく露ありおよび712 
高濃度ばく露ありに分類された。4 工場のデータをまとめると、ばく露とがん発生の間713 
に有意な関連はみられなかった。個々の工場では、1 つの工場で前立腺がん 4 例中 3 例714 
がばく露と関連していた。著者らは、他の 3 工場のばく露労働者において関連がみられ715 
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なかったこと、ばく露は低くかったこと、潜伏期間 (12〜16 年) が短かったことから、716 
ばく露に関係したこの関連性を割引いてとらえた。最も高いばく露順位、ばく露期間お717 
よび潜伏期間を組み合わせて評価しても、口腔と咽頭、肝臓、悪性黒色腫、前立腺癌お718 
よび精巣のがんとばく露の間に因果関係はみられなかった。著者らは、この研究は症例719 
数が比較的少ないこととデュポンを退職した労働者のデータの欠如によって限界がある720 
と警告している (Walrath et al. 1989) (AEGL 2011)。 721 

 722 
  発がんの定量的リスク評価 723 

・ (IRIS 1990) (WHO/AQG-E 2000) (WHO/AQG-G 2005) (CalEPA 2011)に、ユニットリス724 
クに関する情報なし(2015/06/06 検索)。 725 

 726 
  発がん性分類 727 

IARC：グループ 3 (ヒトに対する発がん性については分類できない物質) (IARC 1999 ) 728 
   (IARC Monograph Volume 115 で再評価の予定) 729 
 根拠：ヒトの発がん性について不十分な証拠、実験動物で発がん性がないことを示唆730 

する証拠があることからグループ 3 に分類されている。この評価に日本バイオ731 
アッセイ研究センターのラットおよびマウスを用いた吸入ばく露による発がん732 
性試験の結果は含まれていない。 733 

産衛学会：2B (産衛 2015) 734 
  この評価に日本バイオアッセイ研究センターのラットおよびマウスを用いた吸入ば735 

く露による発がん性試験の結果は含まれていない。 736 
EU CLP：情報なし (EU CLP) 737 
NTP 13th：情報なし (NTP 2014) 738 
ACGIH：A4 (ACGIH 2013) 739 
 根拠：107 週間、経口および皮下投与されたラットにおける造腫瘍性の陰性結果に基740 

づき決められた。この評価に日本バイオアッセイ研究センターのラットおよび741 
マウスを用いた吸入ばく露による発がん性試験の結果は含まれていない。 742 

 743 
 ク 神経毒性 744 

・ 調査した範囲内では、報告は得られていない。 745 
 746 
 747 

 (3) 許容濃度の設定 748 
ACGIH：TWA 10 ppm、Skin (1966 年設定) (ACGIH 2015) 749 

根拠：DMF は肝臓に毒性がある。経口、皮膚および吸入経路からばく露された妊娠動750 
物の胎児に対する影響が多数研究されている。様々な結果が報告されているが、751 
DMF は胎児の奇形を起こし、親動物の致死量に近い用量では胎児死亡を増加752 
させると結論できる。しかし、これらの用量は TLV-TWA のばく露をかなり超753 
えている。動物実験と産業経験に基づき TLV-TWA 10 ppm が肝臓に対する有754 
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害作用の可能性を最小化するために勧告される。ヒトの皮膚吸収の報告から755 
Skin は妥当である。A4 (ヒトの発がん物質に分類できない) は、DMF を 107756 
週間、経口および皮下投与されたラットにおける造腫瘍性の陰性結果に基づき757 
決められた。SEN および TLV-STEL を勧告する十分なデータはない。 758 

 759 
ACGIH： BEI 尿中 N-メチルホルムアミド*；15 mg/L 760 

尿中 N-アセチル-S-(N-メチルカルバモイル)システイン；40 mg/L Sq 761 
(1999 年設定) (ACGIH 2015) 762 

* N-メチルホルムアミド(NMF)と N-(ヒドロキシメチル)-N-メチルホル763 
ムアミド (DMF-OH 注)の合計 注 HMMF と同義、以下この略を使用 764 

根拠：コントロールされた実験およびフィールド研究が十分あるため、BEI として尿765 
中 NMF が勧告できる。BEI として N-アセチル-S-(N-メチルカルバモイル)シス766 
テイン (AMCC) を支持する研究は、1 つの実験と 2 つのフィールド研究であ767 
るため限られている。低濃度の DMF ばく露の健康影響のデータは利用可能で768 
ある。DMF の最近のばく露の指標として尿中の NMF と HMMF の合計の測定769 
を勧告する。DMF ばく露労働者から１日の労働後に採取された尿サンプルで、770 
両代謝物の NMF/L 尿で表される BEI 15 mg を勧告する。タイミングはクリテ771 
ィカルである。NMF の排泄はサンプルが採取された日のばく露強度を表す。772 
週の労働における DMF ばく露の総和の指標として、尿中の AMCC の測定を勧773 
告する。DMF ばく露労働者から週の労働の最終日の労働前に採取された尿サ774 
ンプルで、AMCC/L 尿で表される BEI 40 mg を勧告する。AMCC の尿中濃度775 
はばく露以降増加するため、サンプルは週労働の最後のものである必要がある。776 
報告データのばらつきから気中DMFレベルと尿中AMCCレベルの定量的関係777 
は弱い。それゆえ Sq が適用され、この BEI は DMF ばく露のスクリーニング778 
テストとして用いられる。生物学的モニタリングは大きな皮膚吸収のため強く779 
勧告される。サンプリング日の飲酒は避けなければならない。 780 

 781 
日本産業衛生学会：10 ppm (30 mg/m3)、皮 (1974 年提案)、生殖毒性 第 2 群 (2014 年782 

提案) (産衛 2014a) 783 
根拠：許容濃度の設定に参考となる得る資料としてつぎの文献が見いだされた。 784 

① Massmann は、ラットおよびネコに 100、230、450 ppm の DMF を 1 日 8785 
時間 120 日間吸入させ、ラット、ネコともに 450 ppm ばく露群のみに死亡例786 
を見いだした。また 100 ppm では ネコのみに中毒症状を 100 ppm ではネコ、787 
ラットともに異常を認めなかったが、 病理組織所見では 100 ppm、65 日間、788 
ばく露のラットにすでに肝の脂肪変性と細胞壊死を、高濃度ばく露では広汎な789 
肝障害を認めている。また、アクリルニトリルからポリアクリルニトリル繊維790 
を製造する現場において、気中 DMF 濃度は大部分が 10 ppm 以下、ほとんど791 
が 20 ppm 以下であり、まれに 30 ppm を示す作業環境で働く労働者に、肝障792 
害などの健康障害は認められないが、胃痛、頭痛、食欲不振、悪心などの自覚793 
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症が多く、また、正常範囲内ではあるが心電図の変化を示した例のあることを794 
報告している。この二つの成績から Massmann は、20 ppm を許容濃度として795 
提案している。この際動物実験の成績から許容濃度を考えるに当たっては動物796 
に慢性障害が現れない濃度の 1/5 の値を用いるべきであるとの Elkin の考えに797 
もとづいている。 798 
② Hofmann は、ネコを用いた実験で、300 ppm、1 日 6 時間、10 ヶ月間のば799 
く露により臨床的にも組織学的にも変化を認めず、DMF の許容濃度として 100 800 
ppm を提案している。 801 
③ Clayton らは 23 ppm 5.5 時間と 426 ppm、30 分間 合計 6 時間(時間荷重平802 
均 57 ppm)の吸入を 58 回、マウス、ラット、モルモット、ウサギ、イヌにつ803 
いて実施し、イヌ以外では臨床的所見を認めなかったが、イヌでは心臓血管系804 
の異常所見(脈拍数、収縮期血圧の低下など)と、心筋の退行変性の組織像を認805 
めている。また血清コレステロールの増加(ラット、ウサギ、イヌ)、アルカリ806 
フォスファターゼの上昇、血清コリンエステラーゼ活性値の軽度上昇および807 
BSF 値の上昇(イヌ) 、肝の脂肪含有の軽度増加(ラット)、肝重量の増加(モルモ808 
ット以外)を認め、組織学的には、肝、膵、脾、腎、副腎および胸腺に変化を認809 
めている。彼等はこの実験結果と上記 Massmann の現場調査の報告を考えあわ810 
せて、20 ppm は時間荷重平均ではなく、天井濃度と考えるべきであるとして811 
いる。 812 
④ Martelli は、DMF 作業者に悪心、胸やけ、全身違和感、上腹痛や時には肝813 
腫ならびに結膜の熱感などの症状と肝障害を認め、作業場の気中濃度は 50 ppm814 
以下に保つべきであるとしている。 815 
➄ Reinl らはポリアクリルニトリル繊維の紡糸工場の 13 例の中毒事例を報告816 
している。その気中 DMF 濃度は、多くは 20 ppm 以下であるが、それ以上の817 
高濃度ばく露により、中毒例が発生しており、急性中毒では躯幹の痙攣、強い818 
痛みのある便秘、嘔吐を起こし、慢性中毒では、胃痛、食欲不振、悪心、嘔吐、819 
頭痛、便秘、躯幹痛などの自覚症と尿中ウロビリノーゲン、ウロビリンの増加、820 
血清 AST、ALT の上昇、肝腫、4 例の黄疸などの明らかな肝障害の発生を認め821 
ている。 822 
⑥ わが国での現場の症例としては、伊藤・原の報告がある。数十 ppm の DMF823 
ばく露によって、胃・肝の障害を主症状とする中毒患者の発生を認めている。824 
環境改善完了後の作業者のばく露濃度は、おおむね 5～15 ppm であり、この濃825 
度では異常所見者が見いだされていないことから、10 ppm という許容濃度は826 
妥当なものと判断されている。 827 
 以上の資料、とくに Clayton らの動物実験、Massmann の現場調査の成績か828 
ら考えて、8 時間荷重平均の許容濃度としては、10 ppm を採択するのが妥当で829 
あると考える。なお、DMF は経皮的にも吸収されることが動物実験によって830 
認められているので、経皮吸収に対する注意も必要である(産業医学 1973)。831 
DMF によるヒトへの明確な証拠を示す生殖毒性の報告はない。一方、動物で832 
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は胎児毒性や催奇形性がみられることから DMF を生殖毒性 第 2群とする (産833 
衛 2014b)。 834 

 835 
DFG MAK：5 ppm (15 mg/m3) (2005 年設定)、H (1969 年設定)、妊娠リスクグループ B 836 

(1989 年設定) (MAK 2014) 837 
根拠：In vitro および in vivo の多くの研究により、DMF が遺伝毒性あるいは生殖細838 

胞突然変異誘発性のないことが示される。発がん性は動物実験において観察839 
されなかった注)。労働者の精巣腫瘍の証拠はその後の研究において確認できな840 
かった。従って、発がん性物質または生殖細胞変異原性のカテゴリーに DMF841 
を分類する必要はない。1992 年に MAK 値は、肝臓パラメータの変化から、842 
ばく露された労働者を保護するために 10 ppm と設定された。これは、DMF843 
がすぐに皮膚から浸透することが考慮された。その後 1 つの関連研究が公表844 
され、飲酒しない労働者の最高 7.3 ± 10.2 ppm(16 ± 16 mg/g クレアチニンの845 
NMF 濃度)の DMF 濃度の時に、肝臓指標値(ALT、AST、およびγ-GTP を846 
合わせた)の有意な増加はみられないことが明らかにされた。飲酒する労働者847 
において、1.4 ppm より低い DMF 濃度にばく露後の飲酒は、すでにわずかに848 
増加した肝臓指標の増加をもたらした。従って、著者はアルコールとの相乗849 
作用を排除しない(Wrbitzky 1999；Wrbitzky & Angerer 1998)。DMF の皮膚850 
吸収の寄与が評価できないので職場で行われた利用可能な研究から気中濃度851 
の閾値を導き出すことは難しい。従って、ばく露出条件をよく制御できる動852 
物実験が MAK 値の導出のために使われた。2 年間の研究において示されたラ853 
ットの NOAEL は 25 ppm で、マウスの肝臓への効果がまだみられていた濃854 
度であった(Malley ら 1994)。委員会(Commission for the Investigation of 855 
Health Hazards of Chemical Compounds in the Work Area)によるベンチマ856 
ーク用量の計算から BMDL 7.8 ppm および BMD 14.7 ppm が導出された。857 
従って、MAK 価値は 5 ppm に下げられた。この下げられた MAK 値が守ら858 
れる時でさえ、DMF にばく露されたヒトでのアルコール不寛容反応は排除で859 
きない。BAT 値(Drexler&Greim 2006)は、皮膚からの吸収と吸入による吸収860 
の DMF 量を考慮し守られる必要がある。局所の刺激作用ではなく DMF の全861 
身効果が、ピークばく露限度カテゴリーを確立するのに決定的である。従っ862 
て、ピークばく露限度カテゴリーII は保持された。DMF が最高 2 時間の半減863 
期を持っているので、excursion factor 4 が設定できる。DMF の非常に速く864 
皮膚に浸透する能力は、「H」の指定を保持する必要がある。DMF の感作性865 
の証拠はないので、物質は「Sa」または「Sh」に指定されない。出生前毒性866 
と MAK 値の間の小さいマージンにより、DMF は妊娠リスクグループ B に分867 
類された。現在 MAK 値 10 から 5 ppm の減少の結果、妊娠リスクグループ868 
C の分類変更が可能であるかどうかは調査されている。妊娠リスクグループ B869 
の分類は暫定的に保持された。 870 
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           注) この評価に日本バイオアッセイ研究所のラットおよびマウスを用いた吸入871 
ばく露による発がん性試験の結果は含まれていない。 872 

 873 
NIOSH：TWA 10 ppm (30 mg/m3) [skin] (NIOSH) 874 
OSHA PEL: TWA 10 ppm (30 mg/m3) [skin] (OSHA 1988) 875 
UK：Long-term exposure limit 5 ppm (15 mg/m3)  876 
     Short-term exposure limit10 ppm (30 mg/m3) (UK/HSE 2011) 877 
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有害性総合評価表 881 
 882 

物質名：N,N-ジメチルホルムアミド 883 
有害性の種類 評 価 結 果 

ア 急性毒性 
 

致死性 
ラット 
吸入毒性：LC50 ＝ 1,948 ppm (4 時間) 
経口毒性：LD50 ＝ 2,000 mg/kg 体重 
経皮毒性：LD50 ＝ 3,500 mg/kg 体重 
 
マウス 
吸入毒性：LC50 ＝ 9400 mg/m3 (3,300 ppm) (2 時間) 
経口毒性：LD50 ＝ 2,900 mg/kg 体重 

 
ウサギ 
経口毒性：LD50 ＝ 5,000 mg/kg 体重 
経皮毒性：LD50 ＝ 4,720 mg/kg 体重 

 
健康影響 
・ Wistar ラット(雌雄各 3 匹)に、3,700 ppm の DMF を 1 あるいは 3 時間ばく露した

結果、全てのラットが生存し、過剰な毛づくろいがみられた。7 時間のばく露では

嗜眠がみられた。 
・ SD ラット (1 群 6 匹) に、約 140、280、560、1,120、2,250 ppm の DMF を 4 時

間吸入ばく露し、20 時間後、血清ソルビト－ル脱水素酵素 (SDH) を指標に肝障害

を検討した。280 あるいは 560 ppm にばく露したラットで SDH の有意な上昇(p 
<0.05)がみられた。他の全てのばく露群 (1,120 および 2,250 ppm 含む) では対照

群と変わらなかった。2,250 ppm のラットの肝臓の組織学的検索では異常はみられ

なかった。 
・ SD ラット (1 群雌雄 10 匹) に、2.23、4.92、5.1、5.85 mg/L (736、1,624、1,683、

1,930 ppm) の DMF 蒸気を 4 時間全身吸入ばく露した。2.23 mg/L で死亡はみら

れず、臨床徴候もみられなかった。他の 3 濃度で呼吸困難 (不規則あるいは間欠呼

吸) と被毛粗剛がみられ、5.1 mg/L の雌 3 匹において僅かな頭部脱毛がみられた。

死亡は 3 日後からみられ、4.92 mg/L の雄で 2/10、雌で 1/10 が死亡、5.1 mg/L は

全て生存、5.85 mg/L の雄で 3/10 が死亡、雌は死亡なしであった。生存動物はばく

露後 6～7 日で状態が回復し、剖検で肉眼病変はみられなかったが、死亡動物は肝

臓の脱色、胸腺の出血、膵臓と胃粘膜の点状出血などがみられた。LC50 は雌雄と

もに>5.85 mg/L/4 時間であった。 
イ 刺激性/ 
腐食性 

皮膚刺激性/腐食性：あり 
根拠： 
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・ DMF が偶発的に体の約 20 %にかかった 52 歳の男性は、肌を洗浄後、再び着衣し、

車で帰宅した (45 分)。即時症状 (immediate symptoms) は皮膚の炎症や充血に限

定されていた。 
・ 21 歳の男性は、仕事中 DMF に偶発的にばく露し (ばく露量および経路は明らかで

はない) 入院した。手と前腕に紅斑性発疹が生じた (DMF との直接皮膚接触を示唆

する)。 
・ マウスの皮膚に 500 mg/kg 体重の DMF を適用した結果、2～3 時間の一過性の刺激

性がみられ、2,500 および 5,000 mg/kg 体重では軽度の刺激性がみられた。 
・ モルモットの皮膚にDMFを21 日間適用した結果、刺激性濃度の平均値は31 % (17

～56 %) であった。 
・ 4 匹のウサギの皮膚に 0.5 mL の DMF を 20 時間、半閉塞適用した結果、閉塞パッ

チの除去後 4 匹中 1 匹で軽度の紅斑がみられたが、翌日には消失した (MAK 2010)。 
・ ウサギの皮膚に 100、200、500 mg/kg 体重の DMF を適用した結果、刺激性はみら

れなかった。2,000 mg/kg 体重を 6 時間/日、15 回/4 週間、適用でも皮膚への刺激

性はみられなかった。 
・ラットの剃毛した皮膚に DMF 原液を 24 時間閉塞適用した結果、刺激性はみられな

かった。 
・ラットの皮膚に 960、1,920 mg/kg 体重で 28 日間反復適用した結果、刺激性はみら

れなかった。 
 
眼に対する重篤な損傷性/刺激性：あり 
根拠： 
・ ウサギの結膜嚢に DMF の 25 %水溶液 0.1 mL を単回点眼した結果、影響はみられ

ず、50 %水溶液で軽度の刺激性がみられ、75 %水溶液および原液では重篤な刺激性

がみられた。 
・ ウサギの眼に 0.1 mL の DMF を点眼した結果、中等度の角膜傷害と結膜の充血が

みられ、2～3 日後で顕著となった。14 日後まで軽度の結膜充血と重篤な傷害、軽

度の表面歪みおよび下層の血管新生を伴った中等度の角膜傷害がみられた。 
ウ 感作性 
 

皮膚感作性：なし 
根拠：モルモットを用いたマキシミゼーション試験で DMF は陰性であった。 
呼吸器感作性：調査した範囲内では、報告は得られていない。 

エ 反復投与毒

性(生殖毒性/
遺伝毒性/発が

ん性/神経毒性

は別途記載)  

LOAEL= 22 mg/m3 
根拠：平均ばく露濃度 22 mg/m3の DMF (範囲 8～58 mg/m3) に、平均 5 年間 (範囲 1 

～15 年) ばく露した 100 人の男性労働者 (平均年齢 36 歳、範囲 21～56 歳) の
疫学調査が実施された。対照群には、ばく露者とマッチした 100 人を用い、さら

に飲酒、喫煙およびカフェイン摂取を一致させた。ばく露群の職歴が点検され、

事故による DMF ばく露の経験者を除外した。ばく露群では、頭痛、消化不良、

非特異的な心臓窮迫 (cardiac distress) および肝機能障害を示唆する消化器障

害の訴えが頻繁にみられ、流涙、咳および喉の乾きを含む呼吸器の刺激症状の増
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加、γ-GTP レベルの有意な増加がみられた。数人のばく露労働者では、飲酒時、

ジスルフィラム服用後に類似した反応がみられた。他の肝障害の徴候として、有

意差はなかったが血清 AST と ALT 活性の上昇および肝の腫大がみられた。IRIS
は消化器障害および軽度の肝臓異常に基づき、LOAEL を 22 mg/m3としてい

る。 
 
不確実係数 UF = 10 
根拠：LOAEL→NOAEL 変換 (10) 
評価レベル = 0.73 ppm (2.2 mg/m3) 
計算式：22 mg/m3×1/10 =2.2 mg/m3 
 
(参考) 
LOAEL = 50 ppm  
根拠：F344 ラット (1 群雌雄各 10 匹) に 0、50、100、200、400、800 ppm の DMF

を、 6 時間/日、5 日間/週、13 週間全身吸入ばく露した。雌雄とも投与の影響と

思われる死亡はみられなかった。一般状態でも特記すべき所見はみられなかっ

た。体重は雌雄とも 400 ppm 以上の群で増加の抑制がみられた。摂餌量は、雄

は 800 ppm 群で、雌は 200 ppm 以上の群で抑制がみられた。血液学的検査では、

雄は 50 ppm 以上の群で血小板数の増加と MCV の減少、100 ppm 以上の群で赤

血球数の増加、200 ppm 以上の群で MCH の減少、400 ppm 以上の群ではMCHC
の減少、プロトロンビン時間および APTT の短縮がみられ、800 ppm 群では単

球比の増加がみられた。雌は 100 ppm 以上の群で血小板数の増加、200 ppm 以

上の群で赤血球数の増加と MCV および MCH の減少、800 ppm 群でプロトロン

ビン時間の延長がみられた。血液生化学的検査では雄は 50 ppm 以上の群で総コ

レステロールおよびリン脂質の増加、400 ppm を除く 50 ppm 以上の群で総蛋白

の増加、400 ppm を除く 100 ppm 以上の群でアルブミンの増加、400 ppm 以上

の群でグルコースの減少、800 ppm 群は総ビリルビンの増加と AST、ALT およ

び LDH 活性の上昇、トリグリセライドの減少がみられた。雌は 50ppm 以上の

群で総コレステロールとリン脂質の増加、200ppm 以上の群でトリグリセライド

の増加、400 ppm 以上の群で総ビリルビンの増加と ALT、ALP およびγ-GTP
活性の上昇、800 ppm 群で LDH および AST 活性の上昇がみられた。臓器重量

では雌雄の 50 ppm 以上の群で肝臓の高値、雄の 400 ppm 以上の群で精巣の高

値がみられた。雌では 200 ppm 以上の群で腎臓の高値、800 ppm 群で胸腺の低

値がみられた。病理組織学的検査では、雄は 200 ppm 以上の群で肝臓の単細胞

壊死と中心性腫脹がみられ、400 ppm 以上の群でヘモジデリン沈着と細胞分裂

像増加もみられた。雌は 200 ppm 以上の群で肝臓に単細胞壊死、ヘモジデリン

沈着および細胞分裂像増加がみられ、400 ppm 群で肝臓に中心性腫脹がみられ、

800 ppm 群で肝臓の単細胞壊死、中心性腫脹およびヘモジデリン沈着が全例に

みられ、肝臓の巣状壊死および肉芽形成、胸腺の萎縮も少数例にみられた。 
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不確実係数 UF = 100 
根拠：種差(10)、LOAEL→NOAEL 変換 (10) 
評価レベル = 0.38 ppm (1.13 mg/m3) 
計算式：50 ppm×6/8×1/100 =0.38 ppm 

オ 生殖毒性 生殖毒性：あり 
NOAEL = 150 ppm 
根拠：ウサギ(1 群 15 匹)に 0、50、150、450 ppm の DMF を妊娠 7-19 日に 6 時間/

日でばく露した結果、450ppm で母動物に体重増加の抑制がみられ、胎児に体重

減少や奇形（臍帯ヘルニア、膀胱の欠損、胸骨の異常、二分脊椎）、変異の増加

が認められた。 
 

不確実係数 UF = 10 
根拠：種差(10) 
評価レベル = 11.25 ppm (33.64 mg/m3) 
計算式：150 ppm×6/8×1/10(種差)=11.25ppm (33.64mg/m3)  

カ 遺伝毒性 遺伝毒性：なし 
根拠：5.8 ppm の DMF にばく露された 22 人の工場労働者において、姉妹染色分体交

換 (SCE) の発生率が有意に高かったとの報告があるが、その増加は僅かであっ

た。10～24.8 ppm の DMF にばく露された 85 人の労働者の報告では SCE の増

加は観察されていない。実験的には DMF は in vitro で細菌を用いた復帰突然変

異試験、マウスリンフォーマ細胞を用いた遺伝子突然変異試験およびヒト末梢血

リンパ球を用いた染色体異常試験、in vivo でマウスを用いた小核試験で各々1 
件の陽性報告があるが、多くの同種の試験および他種の試験では陰性であった。

他の評価機関 (IARC、DFG、OECD、WHO/IPCS) は、DMF の遺伝毒性は陰

性と報告している。 
キ 発がん性 発がん性：あり 

根拠：航空機の修理施設で雇用された 153 人の白人男性労働者で、DMF のばく露によ

り精巣がんの発生を示唆する報告がある。日本バイオアッセイ研究センターで行

われたラットおよびマウスを用いた吸入ばく露による発がん性試験において、肝

細胞腺腫、肝細胞がんおよび肝芽腫の増加がみられ、がん原性を示す明らかな証

拠と考えられた。  
 
閾値の有無：あり 
根拠：カ項の「遺伝毒性」の判断を根拠とする。 
 
閾値ありの場合 
LOAEL=200 ppm 
根拠：BDFl マウス (1 群雌雄各 50 匹) に、0、200、400、800 ppm の DMF を 6 時
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間/日、5 日間/週、104 週関、全身吸入ばく露した。104 週における生存率は、

雄では対照群と差はなかったが、雌は 400 ppm 以上の群で低下した。体重増加

の抑制は雄の全ばく露群と雌の 800 ppm 群にみられた。雌雄の全ばく露群で肝

臓の肝細胞腺腫および肝細胞がんの増加が認められ、雄の 200、および 400 ppm
群で肝芽腫の増加が認められた。前腫瘍性病変と考えられる変化として、雌雄

の全ばく露群で肝臓の好酸性小増殖巣が、雄の全ばく露群で明細胞性小増殖巣

の増加が認められた。 
 

不確実係数 UF = 1,000 (種差とがんの重大性の含めて LOAEL→NOAEL 変換の不確

実性係数は 10 とし、計 1,000 とした ) 
根拠：種差 (10)、LOAEL→NOAEL 変換 (10)、がんの重大性 (10) 
評価レベル = 0.15 ppm (0.45 mg/m3) 
計算式：200 ppm×6/8 ×1/1,000=0.15 ppm (0.45 mg/m3) 

ク 神経毒性 調査した範囲では、報告は得られていない。 
 

ケ 許容濃度の

設定 
ACGIH：TWA 10 ppm、 Skin (1966 年設定)  
根拠：DMF は肝臓に毒性がある。経口、皮膚および吸入経路からばく露された妊娠動

物の胎児に対する影響が多数研究されている。様々な結果が報告されているが、

DMF は胎児の奇形を起こし、親動物の致死量に近い用量では胎児死亡を増加さ

せると結論できる。しかし、これらの用量は TLV-TWA のばく露をかなり超えて

いる。動物実験と産業経験に基づき TLV-TWA 10 ppm が肝臓に対する有害作用

の可能性を最小化するために勧告される。ヒトの皮膚吸収の報告から Skin は妥

当である。A4 (ヒトの発がん物質に分類できない) は、DMF を 107 週間、経口

および皮下投与されたラットにおける造腫瘍性の陰性結果に基づき決められた。

SEN および TLV-STEL を勧告する十分なデータはない。 
 
ACGIH：BEI 尿中 N-メチルホルムアミド*；15 mg/L 

尿中 N-アセチル-S-(N-メチルカルバモイル) システイン；40 mg/L Sq (1999
年設定) 

* N-メチルホルムアミド(NMF)と N-(ヒドロキシメチル)-N-メチルホル

ムアミド (DMF-OH 注)の合計   注 HMMF と同義、以下この略を使用 
根拠：コントロールされた実験およびフィールド研究が十分あるため、BEI として尿

中 NMF が勧告できる。BEI として N-アセチル-S- (N-メチルカルバモイル) シ
ステイン (AMCC) を支持する研究は、1 つの実験と 2 つのフィールド研究で

あるため限られている。低濃度の DMF ばく露の健康影響のデータは利用可能

である。DMF の最近のばく露の指標として尿中の NMF と HMMF の合計の測

定を勧告する。DMF ばく露労働者から１日の労働後に採取された尿サンプル

で、両代謝物の NMF/L 尿で表される BEI 15 mg を勧告する。タイミングはク

リティカルである。NMF の排泄はサンプルが採取された日のばく露強度を表
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す。週の労働における DMF ばく露の総和の指標として、尿中の AMCC の測定

を勧告する。DMF ばく露労働者から週の労働の最終日の労働前に採取された

尿サンプルで、AMCC/L 尿で表される BEI 40 mg を勧告する。AMCC の尿中

濃度はばく露以降増加するため、サンプルは週労働の最後のものである必要が

ある。報告データのばらつきから気中 DMF レベルと尿中 AMCC レベルの定量

的関係は弱い。それゆえ Sq が適用され、この BEI は DMF ばく露のスクリー

ニングテストとして用いられる。生物学的モニタリングは大きな皮膚吸収のた

め強く勧告される。サンプリング日の飲酒は避けなければならない。 
 

日本産業衛生学会：10 ppm (30 mg/m3)、皮 (1974 年提案)、生殖毒性 第 2 群 (2014
年提案) 

根拠：許容濃度の設定に参考となる得る資料としてつぎの文献が見いだされた。 
① Massmann は、ラットおよびネコに 100、230、450 ppm の DMF を 1 日 8
時間 120 日間吸入させ、ラット、ネコともに 450 ppm ばく露群のみに死亡例を

見いだした。また 100 ppm では ネコのみに中毒症状を 100 ppm ではネコ、ラ

ットともに異常を認めなかったが、 病理組織所見では 100 ppm、65 日間、ばく

露のラットにすでに肝の脂肪変性と細胞壊死を、高濃度ばく露では広汎な肝障害

を認めている。また、アクリルニトリルからポリアクリルニトリル繊維を製造す

る現場において、気中 DMF 濃度は大部分が 10 ppm 以下、ほとんどが 20 ppm
以下であり、まれに 30 ppm を示す作業環境で働く労働者に、肝障害などの健康

障害は認められないが、胃痛、頭痛、食欲不振、悪心などの自覚症が多く、また、

正常範囲内ではあるが心電図の変化を示した例のあることを報告している。この

二つの成績から Massmann は、20 ppm を許容濃度として提案している。この

際動物実験の成績から許容濃度を考えるに当たっては動物に慢性障害が現れな

い濃度の 1/5 の値を用いるべきであるとの Elkin の考えにもとづいている。 
② Hofmann は、ネコを用いた実験で、300 ppm、1 日 6 時間、10 ヶ月間のば

く露により臨床的にも組織学的にも変化を認めず、DMF の許容濃度として 100 
ppm を提案している。 
③ Clayton らは 23 ppm 5.5 時間と 426 ppm、30 分間 合計 6 時間(時間荷重平

均 57 ppm)の吸入を 58 回、マウス、ラット、モルモット、ウサギ、イヌについ

て実施し、イヌ以外では臨床的所見を認めなかったが、イヌでは心臓血管系の異

常所見(脈拍数、収縮期血圧の低下など)と、心筋の退行変性の組織像を認めてい

る。また血清コレステロールの増加(ラット、ウサギ、イヌ)、アルカリフォスフ

ァターゼの上昇、血清コリンエステラーゼ活性値の軽度上昇および BSF 値の上

昇(イヌ) 、肝の脂肪含有の軽度増加(ラット)、肝重量の増加(モルモット以外)を
認め、組織学的には、肝、膵、脾、腎、副腎および胸腺に変化を認めている。彼

等はこの実験結果と上記 Massmann の現場調査の報告を考えあわせて、20 ppm
は時間荷重平均ではなく、天井濃度と考えるべきであるとしている。 
④ Martelli は、DMF 作業者に悪心、胸やけ、全身違和感、上腹痛や時には肝
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腫ならびに結膜の熱感などの症状と肝障害を認め、作業場の気中濃度は 50 ppm
以下に保つべきであるとしている。 
➄ Reinl らはポリアクリルニトリル繊維の紡糸工場の 13例の中毒事例を報告し

ている。その気中 DMF 濃度は、多くは 20 ppm 以下であるが、それ以上の高濃

度ばく露により、中毒例が発生しており、急性中毒では躯幹の痙攣、強い痛みの

ある便秘、嘔吐を起こし、慢性中毒では、胃痛、食欲不振、悪心、嘔吐、頭痛、

便秘、躯幹痛などの自覚症と尿中ウロビリノーゲン、ウロビリンの増加、血清

AST、ALT の上昇、肝腫、4 例の黄疸などの明らかな肝障害の発生を認めている。

⑥ わが国での現場の症例としては、伊藤・原の報告がある。数十 ppm の DMF
ばく露によって、胃・肝の障害を主症状とする中毒患者の発生を認めている。環

境改善完了後の作業者のばく露濃度は、おおむね 5～15 ppm であり、この濃度

では異常所見者が見いだされていないことから、10 ppm という許容濃度は妥当

なものと判断されている。 
 以上の資料、とくに Clayton らの動物実験、Massmann の現場調査の成績か

ら考えて、8 時間荷重平均の許容濃度としては、10 ppm を採択するのが妥当で

あると考える。なお、DMF は経皮的にも吸収されることが動物実験によって認

められているので、経皮吸収に対する注意も必要である。 
DMF によるヒトへの明確な証拠を示す生殖毒性の報告はない。一方、動物では

胎児毒性や催奇形性がみられることから DMF を生殖毒性 第 2 群とする。 
 

DFG MAK：5 ppm (15 mg/m3) (2005 年設定)、H (1969 年設定)、妊娠リスクグループ

B (1989 年設定)  
根拠：In vitro および in vivo の多くの研究により、DMF が遺伝毒性あるいは生殖細

胞突然変異誘発性のないことが示される。発がん性は動物実験において観察され

なかった注)。労働者の精巣腫瘍の証拠はその後の研究において確認できなかっ

た。従って、発がん性物質または生殖細胞変異原性のカテゴリーに DMF を分類

する必要はない。1992 年に MAK 値は、肝臓パラメータの変化から、ばく露さ

れた労働者を保護するために 10 ppm と設定された。これは、DMF がすぐに皮

膚から浸透することが考慮された。その後 1 つの関連研究が公表され、飲酒しな

い労働者の最高 7.3 ± 10.2 ppm (16 ± 16 mg/g クレアチニンの NMF 濃度) の
DMF 濃度の時に、肝臓指標値 (ALT、AST、およびγ-GTP を合わせた) の有意

な増加はみられないことが明らかにされた。飲酒する労働者において、1.4 ppm
より低い DMF 濃度にばく露後の飲酒は、すでにわずかに増加した肝臓指標の増

加をもたらした。従って、著者はアルコールとの相乗作用を排除しない。DMF
の皮膚吸収の寄与が評価できないので職場で行われた利用可能な研究から気中

濃度の閾値を導き出すことは難しい。従って、ばく露出条件をよく制御できる動

物実験が MAK 値の導出のために使われた。2 年間の研究において示されたラッ

トの NOAEL は 25 ppm で、マウスの肝臓への効果がまだみられていた濃度であ

った。委員会 (Commission for the Investigation of Health Hazards of 
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Chemical Compounds in the Work Area) によるベンチマーク用量の計算から

BMDL 7.8 ppm および BMD 14.7 ppm が導出された。従って、MAK 価値は 5 
ppm に下げられた。この下げられた MAK 値が守られる時でさえ、DMF にばく

露されたヒトでのアルコール不寛容反応は排除できない。BAT 値は、皮膚から

の吸収と吸入による吸収の DMF 量を考慮し守られる必要がある。局所の刺激作

用ではなく DMF の全身効果が、ピークばく露限度カテゴリーを確立するのに決

定的である。従って、ピークばく露限度カテゴリーII は保持された。DMF が最

高 2 時間の半減期を持っているので、excursion factor 4 が設定できる。DMF
の非常に速く皮膚に浸透する能力は、「H」の指定を保持する必要がある。DMF
の感作性の証拠はないので、物質は「Sa」または「Sh」に指定されない。出生

前毒性と MAK 値の間の小さいマージンにより、DMF は妊娠リスクグループ B
に分類された。現在 MAK 値 10 から 5 ppm の減少の結果、妊娠リスクグループ

C の分類変更が可能であるかどうかは調査されている。妊娠リスクグループ B
の分類は暫定的に保持された。 

注) この評価に日本バイオアッセイ研究所のラットおよびマウスを用いた吸入

ばく露による発がん性試験の結果は含まれていない。 
 
NIOSH：TWA 10 ppm (30 mg/m3) [skin]  (NIOSH) 
OSHA PEL: TWA 10 ppm (30 mg/m3) [skin]  (OSHA 1988) 
UK：Long-term exposure limit 5 ppm (15 mg/m3)  (UK/HSE 2011) 

Short-term exposure limit10 ppm (30 mg/m3)  
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