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CERI 有害性評価書について 

 
化学物質は、私たちの生活に欠かせないものですが、環境中への排出などに伴い、ヒト

の健康のみならず、生態系や地球環境への有害な影響が懸念されています。有害な影響の

程度は、有害性及び暴露量を把握することにより知ることができます。暴露量の把握には、

実際にモニタリング調査を実施する他に、特定化学物質の環境への排出量の把握等及び管

理の促進に関する法律  (化学物質排出把握管理促進法) に基づく化学物質の排出量情報の

活用などが考えられます。  

CERI 有害性評価書は、化学物質評価研究機構 (CERI) の責任において、原版である化学

物質有害性評価書を編集したものです。実際に化学物質を取り扱っている事業者等が、化

学物質の有害性について、その全体像を把握する際に利用していただくことを目的として

います。 

予想することが困難な地球環境問題や新たな問題に対処していくためには、法律による

一律の規制を課すだけでは十分な対応が期待できず、事業者自らが率先して化学物質を管

理するという考え方が既に国際的に普及しています。こうした考え方の下では、化学物質

の取り扱い事業者は、法令の遵守はもとより、法令に規定されていない事項であっても環

境影響や健康被害を未然に防止するために必要な措置を自主的に講じることが求められ、

自らが取り扱っている化学物質の有害性を正しく認識しておくことが必要になります。こ

のようなときに、CERI 有害性評価書を活用いただければと考えています。 

CERI 有害性評価書は、化学物質の有害性の全体像を把握していただく為に編集したもの

ですので、さらに詳細な情報を必要とする場合には、化学物質有害性評価書を読み進まれ

ることをお勧めいたします。また、文献一覧は原版と同じものを用意し、作成時点での重

要文献を網羅的に示していますので、独自に調査を進める場合にもお役に立つものと思い

ます。 

なお、化学物質有害性評価書は、新エネルギー･産業技術総合開発機構 (NEDO) からの委

託事業である「化学物質総合評価管理プログラム」の中の「化学物質のリスク評価および

リスク評価手法の開発プロジェクト」において作成したものです。 
 
 

財団法人化学物質評価研究機構 
                           安全性評価技術研究所 
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1．化学物質の同定情報 
 

N, N-ジメチルホルムアミド 物質名 
ジメチルホルムアミド、 
ホルミルジメチルアミン、DMF 

化学物質排出把握管理促進法 政令号番号 1-172 
化学物質審査規制法 官報公示整理番号 2-680 
CAS登録番号 68-12-2 
構造式 

 
 

H3C
N

H3C
C

O

H

 

分子式 C3H7NO 

分子量 73.09 

 

 

2．我が国における法規制  
 

法 律 名 項  目 
化学物質排出把握管理促進法 第一種指定化学物質 
化学物質審査規制法 指定化学物質 (第二種監視化学物質) 
消防法 危険物第四類第二石油類 
労働安全衛生法 危険物引火性の物 

名称等を表示すべき有害物 
名称等を通知すべき有害物 
第二種有機溶剤 

海洋汚染防止法  有害液体物質 D 類 
船舶安全法 引火性液体類 
航空法 引火性液体 
港則法 引火性液体類 

 

 

3．物理化学的性状 
 

項   目 特 性 値 出   典 
外 観 無色～淡黄色液体  U.S.NLM:HSDB, 2002 
融 点 -61℃ IPCS, 2000 ; Merck, 2001 
沸 点 153℃  IPCS, 2000 ; Merck, 2001 
引 火 点 58℃ (密閉式)  

67℃ (開放式)  
IPCS, 2000 
Merck, 2001 

発 火 点 445℃ IPCS, 2000 
爆 発 限 界 2.2～15.2 vol% (100℃、空気中) IPCS, 2000 
比 重 0.9445 (25℃/4℃) Merck, 2001 
蒸 気 密 度 2.51 (空気 = 1) 計算値 
蒸 気 圧 380 Pa (20℃)、1,340 Pa (40℃)  Verschueren, 2001 
分 配 係 数 log Kow = -1.01 (測定値)、-0.93 (推定値) SRC:KowWin, 2002 
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解 離 定 数 pKa = -0.01 (20℃) U.S.NLM:HSDB, 2002 
土壌吸着係数 Koc＝7 (推定値) U.S.NLM:HSDB, 2002 

水：混和 U.S.NLM:HSDB, 2002 溶 解 性 
アルコール、アセトン、ベンゼンなど

の有機溶媒：可溶 
U.S.NLM:HSDB, 2002 

ヘンリー定数 7.49×10-3 Pa･m3/mol (25℃、測定値) SRC:HenryWin, 2002 
換 算 係 数 
(気相、20℃) 

1 ppm = 3.04 mg/m3 

1 mg/m3 = 0.329 ppm 
計算値 

 

 

4．製造輸入量・用途情報 (表 4-1) 

2000 年度、2001 年度の製造・輸入量はそれぞれ 63,043 トン、57,724 トンであったと報告さ

れている (経済産業省, 2002,2003)。 

 
表 4-1  用途情報 

用  途 詳  細 
人工皮革用、ウレタン系合成皮革用 
スパンデックス繊維用 
分析化学用 (溶媒、ホルミル化試薬)  
有機合成用 (染料および中間体の合成用、農薬、医薬品)  
各種ポリマー用(特にアクリロニトリル型重合体)  

溶剤 

特殊インキ用、繊維製品プリント用 
触媒 セルロースのアセチル化用 

ガス吸収剤 
ブタジエン、アセチレン、エチレン、プロピレン、亜硫
酸、硫化水素、シアン化水素、三フッ化ホウ素、無水硫
酸など用 

出典：化学工業日報社 (2003) 

 

 

5．環境中運命 

5.1 大気中での安定性 (表 5-1) 

 

               表 5-1 対流圏大気中での反応性 
対 象 反応速度定数 (cm3/分子/秒) 濃 度 (分子/cm3) 半減期 

OH ラジカル 1.75×10-11  (25℃、推定値) 5×105～1×106 0.5～1 日 
オゾン データなし 
硝酸ラジカル データなし 

     出典：SRC, AopWin Estimation Software, ver. 1.90. (反応速度定数) 

 

 

 290 nm 以上の光を吸収しないので、大気環境中では直接光分解されない (U.S.NLM:HSDB, 

2001) 
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5.2 水中での安定性 

5.2.1 非生物的分解性 

アミド基を有するので水環境中では極めて遅いが、加水分解されると推定されており (U.S. 

NLM: HSDB, 2001)、加水分解半減期は 1 年以上と推定されている (SRC:HydroWin, 2003)。 

 

5.2.2 生分解性 

a 好気的生分解性 (表 5-2、表 5-3) 

 
表 5-2 化学物質審査規制法に基づく生分解性試験結果 

分解率の測定法 分解率 (%) 判定結果 
生物化学的酸素消費量 (BOD) 測定 4 
ガスクロマトグラフ (GC) 測定 4 
全有機炭素 (TOC) 測定 9 

難分解性 

被験物質濃度：100 mg/L、活性汚泥濃度：30 mg/L、試 験 期 間 ：2 週間 
出典：通商産業省 (1975) 通商産業公報 (1975 年 8 月 27 日) 

 
 

表 5-3 その他の生分解性試験結果 
試験方法 被 試 験 物

質濃度 
試験期間 分 解 率 出  典 

3 日 100％消失 (馴化) 河川ダイアウェイ試験 30 mg/L 
6 日 100％消失 (未馴化) 

U.S. NLM: HSDB, 2001

都市下水を用いた試験 20 mg/L 21 日 100% (有機炭素) 
誘導期間 14 日 

Verschueren, 2001 

 

 

b 嫌気的生分解性 

調査した範囲内では、嫌気的生分解性に関する報告は得られていない。 

 

以上のことから、N, N-ジメチルホルムアミドは馴化を行った特定の好気的条件では生分解さ

れると推定される。 

 

5.3 環境水中での動態 

環境水中に N, N-ジメチルホルムアミドが排出された場合は、条件が調えば生分解により除

去されると推定される。なお、水には混和し、ヘンリー定数は小さいので、環境水からの揮散

は小さいと推定される。 
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5.4 生物濃縮性 (表 5-4) 

 

 表 5-4 化学物質審査規制法に基づく濃縮性試験結果 
生物種 濃度 (mg/L) 試験期間 (週間) 濃縮倍率 判定結果 

20 0.3～0.8 コイ 
2 

8 
0.3～1.2 

濃縮性がない 
又は低い 

出典：通商産業省 (1975) 通商産業公報 (1975 年 8 月 27 日) 

 

 

6．環境中の生物への影響 

6.1 水生生物に対する影響 

6.1.1 藻類に対する毒性 (表 6-1) 

淡水緑藻のセレナストラムを用いた生長阻害試験の結果が報告されており、いずれの EC50

も 1,000 mg/L 超であった (環境庁, 1996)。 

長期毒性とみなされるセレナストラムの生長阻害に関する NOEC (72 時間～96 時間) は

1,000 mg/L 以上 (環境庁, 1996) と 940 mg/L (El Jay, 1996)、クロレラについて 4,700 mg/L (El Jay, 

1996) であった。 

 

表 6-1  N, N-ジメチルホルムアミドの藻類に対する毒性試験結果 
生物種 試験法/ 

方式 
温度 
(℃) 

エンドポイント 濃度 
(mg/L) 

文献 

淡水 
OECD 

201 
GLP 
止水 

 

22.8- 
23.2 

 
72 時間 EC50 

24-48 時間 EC50 

24-72 時間 EC50 

72 時間 NOEC 
24-48 時間 NOEC
24-72 時間 NOEC

生長阻害 
ﾊﾞｲｵﾏｽ 
生長速度 
生長速度

ﾊﾞｲｵﾏｽ 
生長速度 
生長速度 

 
>1,000 
>1,000 
>1,000

 ≧1,000 
≧1,000 
≧1,000 

(a, n) 

環境庁, 1996 Selenastrum 
capricornutum1) 

(緑藻、ｾﾚﾅｽﾄﾗﾑ) 

止水 21±1 96 時間 NOEC 生長阻害 
ｸﾛﾛﾌｨﾙ a

 
940 
(n) 

El Jay, 1996 

Chlorella vulgalis 
(緑藻、ｸﾛﾚﾗ) 

止水 21±1 96 時間 NOEC 生長阻害 
ｸﾛﾛﾌｨﾙ a 

 
4,700 

(n) 

El Jay, 1996 
 

(a, n): 被験物質の測定濃度が設定値の±20%以内であったので設定濃度により表示、(n): 設定濃度 
1) 現学名: Pseudokirchneriella subcapitata 

 

 

6.1.2 無脊椎動物に対する毒性 (表 6-2) 

急性毒性については、淡水種として甲殻類のオオミジンコの報告があり、24時間及び48時間で

のLC50は12,000～16,000mg/L、また、24時間及び48時間EC50 (遊泳阻害) は1,000～26,300mg/Lと報

告されている。 

長期毒性としては、OECD テストガイドラインなどに準じたオオミジンコを用いた 21 及び

28 日間の繁殖試験の報告があり、それぞれの NOEC は、1,000 mg/L 以上 (環境庁, 1996) 及び
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1,100 mg/L (LeBlanc and Surprenant, 1983) であった。 

 

表 6-2 N, N-ジメチルホルムアミドの無脊椎動物に対する毒性試験結果 
生物種 大きさ/ 

成長段階 
試験法/ 
方式 

温度

(℃)
硬度 

(mg CaCO3/L)
ｐH エンドポイント 濃度 

(mg/L) 
文献 

淡水 
止水 

 
21±

1 
165±15 7.9-

8.3
24 時間 LC50 
48 時間 LC50 

16,000 
12,000 

(n) 
流水 21±

1 
165±15 7.9-

8.3
28 日間 NOEC 
28 日間 LOEC 
繁殖 

1,100 
2,400 

(n) 

LeBlanc &
Surprenant, 
1983 

ASTM1) 
止水 

20- 
23 

120-250 7.0-
8.5

24 時間 EC50 

48 時間 EC50 

遊泳阻害 

19,800 
15,700 

(m) 

ASTM1) 
半止水 

21- 
23 

240-310 7.2-
8.5

21 日間 NOEC 
21 日間 LOEC 
繁殖 

1,500 
3,000 
(m) 

Adams &  
Heidolph, 
1985 

止水 20.9-
23.4

238-280 6.1-
8.3

48 時間 LC50 14,400 
(n) 

Ziegenfuss 
et al., 1986

止水 
 

20.5 40.4-56.3 7.04
- 

7.97

24 時間 EC50 

48 時間 EC50 

遊泳阻害 

26,300 
14,500 
(a, n) 

Poirier et 
al., 1986 

OECD 
202 
GLP 

半止水 

19.9-
20.2

50 8.0-
8.2

24 時間 EC50 

48 時間 EC50 

遊泳阻害 

> 1,000 
> 1,000 
(a, n) 

Daphnia magna 
(甲殻類、ｵｵﾐｼﾞﾝ

ｺ) 
 
 

生後 
24 時間 
以内 

 

OECD 
202 
GLP 

半止水 

19.8-
20.7

50 7.8-
8.3

21 日間 NOEC 
21 日間 LOEC 
繁殖 

≧1,000 
> 1,000 
(a, n) 

環境庁, 
1996 

(a, n): 被験物質の測定濃度が設定値の±20%以内であったので設定濃度により表示、(m): 設定濃度、 
(n): 設定濃度 
1) 米国材料試験協会 (American Society for Testing and Materials) テストガイドライン 

 

 

6.1.3 魚類に対する毒性 (表 6-3) 

淡水魚の 96 時間 LC50 は 100 超～10,600mg/L の範囲であり、その中で最小値は、U. S. EPA

の試験法に準じて流水条件で実施したブルーギルに対する 7,100 mg/L であった (Poirier et al., 

1986)。 

長期毒性としては、メダカの成長を指標とした 21 日間の NOEC が 102 mg/L 以上であったと

報告されている (環境庁, 1996)。 
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表 6-3 N, N-ジメチルホルムアミドの魚類に対する毒性試験結果 
生物種 大きさ/

成長段階

試験法/ 
方式 

温度

(℃) 
硬度 

(mg CaCO3/L)
pH エンドポイント 濃度

(mg/L) 
文献 

淡水 
Pimephales 
Promelas  
(ﾌｧｯﾄﾍｯﾄﾞﾐﾉｰ) 

0.047±
0.022 g 

流水 23.3 
±1.7

40.4-56.3 7.04
- 

7.97

96 時間 LC50 
 

10,600 
 (a, n) 

Poirier et al.,
1986 

2.1 cm 
0.18 g 

OECD 
203 

半止水 

23.3-
24.2 

50 7.4-
8.0

96 時間 LC50 > 100 
(a, n) 

Oryzias latipes 
(ﾒﾀﾞｶ) 

2.2 cm 
0.16 g 

OECD 
204 
GLP 
流水 

23.7-
24.1 

50 7.4-
7.9

21 日間 NOEC
成長 

≧102 
(a, n) 

環境庁, 
1996 

Lepomis 
macrochirus 
(ﾌﾞﾙｰｷﾞﾙ) 

0.912±
0.350 g 

流水 19.8 
±2.3

40.4-56.3 7.04
- 

7.97

96 時間 LC50 
 

7,100 
 (a, n) 

Poirier et al.,
1986 

Oncorhynchus 
mykiss 

(ﾆｼﾞﾏｽ) 

5.08± 
1.97 g 

流水 12.7 
±1.0

40.4-56.3 7.04
- 

7.97

96 時間 LC50 
 

9,800 
(a, n) 

Poirier et al.,
1986 

(a, n): 被験物質の測定濃度が設定値の±20%以内であったので設定濃度により表示、(n): 設定濃度 

 

 

6.2 環境中の生物への影響 (まとめ) 

N, N-ジメチルホルムアミドの環境中の生物に対する毒性については、比較的多くのデータが

あり、致死、遊泳阻害、生長阻害などを指標に検討が行われている。 

藻類の生長阻害試験では、EC50 はセレナストラム及びクロレラを用いた試験報告があり、

1,000 mg/L 超であり、GHS 急性毒性有害性区分に該当しない。また、長期毒性とされる生長阻

害を指標とした試験の中で、最小の毒性値は、セレナストラムでの 96 時間試験における NOEC

の 940 mg/L であった。 

無脊椎動物に対する急性毒性について、オオミジンコを用いた試験報告はいずれも 1,000 

mg/L 超であり、GHS 急性毒性有害性区分に該当しない。長期毒性としては、オオミジンコを

用いた繁殖試験での NOEC が 1,000～1,500 mg/L であった。 

魚類では、淡水魚の 96 時間 LC50 は 7,100～10,600 mg/L の範囲であり、その中で最小の 96

時間 LC50 値は、ブルーギルに対する 7,100 mg/L であった。これらの値は GHS 急性毒性有害性

区分に該当しない。長期毒性としては、メダカの成長を指標として 21 日間の NOEC が 102 mg/L

以上であった。 

以上のことから、N, N-ジメチルホルムアミドの水生生物に対する急性毒性は、藻類、甲殻類

及び魚類に対して GHS 急性毒性有害性区分に該当せず、有害性は低いと判断される。 

得られた毒性データのうち水生生物に対する最小値は、藻類であるセレナストラムの生長阻

害を指標とした 96 時間 NOEC の 940 mg/L である。 
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7．ヒト健康への影響 

7.1 生体内運命 

a. 吸収 

N, N-ジメチルホルムアミドをヒト及び実験動物に経口投与および吸入暴露した実験では、血

中濃度の速やかな上昇及び消失がみられている (Saillenfait et al., 1997；Eben and Kimmerle, 

1976；Kimmerle and Eben, 1975a；immerle and Eben, 1975b)。。 

N,N-ジメチルホルムアミドは液体、蒸気ともに皮膚吸収性が高い。健常男性に安静時に 6.2

～7.1 ppm を 4 時間暴露したボランティア実験では、皮膚及び肺からの全吸収量に対する皮膚

吸収の割合が平均で約 40% (Nomiyama et al., 2001)であり、暴露濃度 12.1～40.0 mg/m3 下で 8 時

間日常作業した 3 名の労働者の皮膚吸収の割合は、62%、26%、27%で、8 時間暴露で呼吸量が

多い場合は皮膚吸収の割合は低下したと報告されている (Miyauchi et al., 2001)。 

 

b. 分布 

N, N-ジメチルホルムアミドは速やかに種々の器官に分布する。また、妊娠ラットでは胎盤を

通過し、胎児、羊水への移行が見られた (Saillenfait et al., 1997; Lundberg et.al., 1983)。 

 

c. 代謝・排泄 

N, N-ジメチルホルムアミドの代謝は、N 位の 2 つのメチル基が順に水酸化を経て脱メチル化

され､尿中には N-ヒドロキシメチル-N-メチルホルムアミド (DMF-OH)、N-メチルホルムアミド 

(NMF)、N-ヒドロキシメチルホルムアミド (NMF-OH)、ホルムアミド (FA)が検出された。また、

その他に N-アセチル-S-(N-メチルカルバモイル)システイン (AMCC) もみられた (Mraz et al., 

1989; Scailteur et al., 1984)。げっ歯類とヒトで尿中代謝物を比較した実験では、代謝産物の比率

が異なっており、ヒトでは AMCC への代謝が多くみられた。また、排泄速度は動物種によって

若干異なり、マウスでは NMF と AMCC は 24 時間以内にほぼ完全に排泄されるのに対し、ラ

ット、ハムスター、ヒトでは AMCC の排泄は NMF の排泄よりも長時間を要する (Mraz et al., 

1989)。 

このほかに、N, N-ジメチルホルムアミドの代謝物としてヒトで 3-メチル-5-イソプロピルヒ

ダントイン (MIH) が検出された (Angerer et al., 1998)。 

 

7.2 学調査及び事例（表 7-1） 

N, N-ジメチルホルムアミドのヒトへの急性影響としては、工場労働者が事故で液体の飛散に

より皮膚暴露を受けた事例では、皮膚の刺激性が見られた他、摂食障害、嘔吐、腹部、腰部、

大腿部の痛みがみられ、症状が消えた後でも肝臓で線維化、組織球の集簇がみられた (Potter, 

1973)。その他、眼、上気道、消化管に対する刺激性が報告されている (Bainova, 1975; Kennedy, 

1986;Tomasini et al., 1983)。 

長期暴露の例では職業暴露による肝機能障害が多く報告されており  (Cirla et al., 1984; 

Fleming et al., 1990; Redlich et al., 1987; Wang et al., 1991; Wrbitzky, 1999)、肝生検をした例では肝

細胞のびまん性変性や単細胞壊死がみられた (Redlich et al., 1988)。また、顔面紅潮、動悸など
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のアルコール不耐性が報告されており (Cai et al., 1992; Lyle et al., 1979; Redlich et al., 1987; 

Tomasini et al., 1983; Wrbitzky, 1999)、これは N, N-ジメチルホルムアミドがアルコールの代謝酵

素を阻害するためとされている (Wrbitzky, 1999)。 

変異原性については、N, N-ジメチルホルムアミド暴露を受けた集団では末梢血リンパ球の染

色体異常及び姉妹染色分体交換の発生頻度が増加したとの報告がある (Major et al., 1998; Seiji 

et al., 1992)。 

発がん性については、N, N-ジメチルホルムアミドを扱う飛行機修理工場の労働者 (Ducatma

n et al., 1986) あるいは革なめし作業者 (Levin et al., 1987) において精巣の腫瘍発生が報告され

ている。また、化学工場で N, N-ジメチルホルムアミドに暴露された労働者集団で、口腔がん、

咽頭がんの発生率が高いという報告もある (Chen et al., 1988)が、これらの報告では暴露との因

果関係が明らかでなく、発がん性の証拠としては不十分であるとされている (IARC, 1999)。 

 

表 7-1 N, N-ジメチルホルムアミドの疫学調査及び事例 

対象集団・ 
性別・人数 

暴露状況 暴露量 結    果 文献 

繊維コーティン

グ工場労働者 
男性、52歳 

皮膚 
(体表の20%) 
吸入暴露 

不明 暴露直後: 皮膚の刺激性、充血 
1、2日後: 摂食障害 
62時間後: 腹部、腰、大腿の痛み、嘔吐 
11日後:症状は消え、肝臓で線維化、組織球の集

簇 

Potter, 1973 

人工皮革工場 
労働者、14人 

不明 14-60 mg/m3
眼の刺激、上気道と消化管への刺激、アルコール

不耐性 
Tomasini et 
al., 1983 

ポリアクリロニ

トリル繊維生産

工場労働者 

不明 
 

30-60 ppm
 

疲労、脱力感、末端のしびれ感、眼及び喉の刺激

性 
 

Kennedy, 1986
 

不明 不明 不明 皮膚の敏感性、アレルギー性皮膚炎、湿疹、白斑 Bainova, 
1975; 
Kennedy, 1986

N, N-ジメチルホ

ルムアミドを扱

う工場労働者 
5/5人 

不明 
 
 
 

不明 
 
 
 

上腹部の痛み、背中の発熱、吐気、嘔吐、手掌と

前腕部の紅斑およびかゆみ、みぞおちの痛み、血

清アミラーゼレベルの上昇、膵炎の可能性 
 

Chary, 1974 
 
 

繊維コーティン

グ機械 
オペレーター 
男性、40歳 

 2週間勤務 腹痛、吐気、頭痛、ASTの上昇 
配置換えの3.5か月後にALTの上昇、肝生検で肝細

胞のびまん性の変性、肝細胞核サイズの変化、2
核細胞、単細胞壊死、クッパー細胞の肥大 

Redlich et al., 
1988 

繊維コーティン

グ工場労働者 
換気、皮膚の

保護が不十分 
不明 肝障害の増加 

ASTまたはALTの上昇 (36/46人)、摂食障害、腹痛

または悪心 (31/46人)、頭痛と眩暈 (18/46人)、ア

ルコール不耐症 (顔面紅潮、動悸) (11/46人) 

Redlich et al., 
1987 

労働者 
 
 
 

不明 
 
 
 

不明 
 
 
 

限局性肝細胞壊死、滑面小胞体の微小胞の脂肪変

性、リソソーム複合体、クリスタリン封入を伴う

ミトコンドリアの多型性 
肝線維症の発生なし 

Redlich et al., 
1990 
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対象集団・ 
性別・人数 

暴露状況 暴露量 結    果 文献 

アメリカ 
白人男性 
ジェット機修理

工場 
(3か所) 

N, N-ジメチ

ルホルムアミ

ドを80%含む

溶剤を使用 
(工場A、B) 

不明 精巣の腫瘍発生 
工場A：1981-1983年に働いた153人のうち3人で

精巣の胚細胞腫瘍が発生 
工場B：1970-1983年に働いた680人のうち4人で

精巣の胚細胞腫瘍が発生(期待値0.95) 
工場C：446人で精巣の胚細胞腫瘍の発生なし 
腫瘍の病理学的診断は、精上皮腫5例、胎児性

癌が2例 

Ducatman et 
al., 1986 

アメリカ 
革なめし作業者 

N, N-ジメチ

ルホルムアミ

ドの他多種類

の染料、溶剤

を使用 

不明 精巣の腫瘍発生 
精巣の胎児性癌3例が発生 

Levin et al., 
1987 

DuPont社従業員バ

ージニアの工場で

1950-70年にN, N-ジ
メチルホルムアミ

ドを相当量暴露さ

れた2,530人 
南カルフォルニア

の工場でDMFとア

クリロニトリルに

暴露された1,329人 

 不明  
全てのがんについての標準発症率 (SIR) =1.1 

(88例)  
精巣のがん発生は1例 (期待値1.7) 
N, N-ジメチルホルムアミドのみに暴露された

労働者で口腔がんと咽頭がんの死亡率が増加

(1950-1982年) 

Chen et al., 
1988 

ヒト 
末梢血リンパ球 
40人 
 

N, N-ジメチ

ルホルムアミ

ドに加え、微

量のメチルエ

チルケトン、

ブチルアセテ

ート、トルエ

ン、シクロヘ

キサノン、キ

シレンに暴露 
 

①180 mg/m3

②150 mg/m3

 (1か月後) 
③50 mg/m3

 (さらに6か
月後)  

④40 mg/m3

 (さらに6か
月後)  

⑤35 mg/m3

 (さらに6か
月後)  

染色体異常 
対照群 

1.10-1.61% 
暴露群 

①180 mg/m3 3.82% 
②150 mg/m3 2.74%  
③50 mg/m3 1.59% 
④40 mg/m3 1.58% 
⑤35 mg/m3 1.49% 
 

Koudela & 
Spazier, 1981
 

ヒト 
女性 
22人 

DMF職業暴

露 
高濃度暴露

群: 5.8 ppm 
(17.4 mg/m3)
中濃度暴露

群: 0.7 ppm 
(2.1 mg/m3)
低濃度暴露

群: 0.3 ppm 
(0.9 mg/m3)

末梢リンパ球1細胞あたりの姉妹染色分体交換発

生頻度 (%) 
 暴露群 対照群 
高濃度 8.26 5.63 
中濃度 7.24 4.66 
低濃度 5.67 6.57   
 
高・中濃度暴露群では対照群より発生頻度が上

昇。 

Seiji et al., 
1992 

ビスコースレイ

ヨン製造工場 (平
均33歳、男性、26
人、メンテナンス

13人、製造13人) 

慢性暴露 
3-10年 

不明 
研究期間中

の大気中の

ピーク濃度

は、開始時

に0.6 - 23.0 
mg/m3, 
7か月後に
3.5 - 22.8 
mg/m3 

肝機能障害、リンパ球の増加等の血液学的影響。 
末梢血リンパ球に染色体異常､姉妹染色分体交

換、不定期DNA合成の増加。 
製造従事者で姉妹染色分体交換頻度の出現が高

い (メンテナンス従事者の2.72倍）。 

Major et al., 
1998 
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7.3 実験動物に対する毒性 

7.3.1 急性毒性 (表 7-2) 

N, N-ジメチルホルムアミドの実験動物への急性毒性は経口投与では比較的弱いことが報告

されている (Kimura, et al.,1971)。毒性症状としては、ラットに経口投与した実験では、体重減

少がみられた (E.I. Dupont de Nemours & Co., 1970a)。 

 

表 7-2  N, N-ジメチルホルムアミドの急性毒性試験結果 

                      (単位: LD50 : mg/kg; 吸入 LC50: ppm) 

 マウス ラット モルモット スナネズミ 
  経口LD50 3,700-6,800  2,000-7,600  3,400  3,000-4,000 

吸入LC50 2,000-6,120 2,500-5,020 ND ND 
経皮LD50 5,000-11,000  ＞11,520 ND ND 

  腹腔内LD50 300-6,200  1,400-5,470  1,300-4,000  3,000-4,000  
  静脈内LD50 2,500-4,100  2,000-3,000  1,000-1,030  ND 

皮下LD50 3,500-6,500  3,500-5,000  ND 3,000-4,000  
筋肉内LD50 3,800-6,500  4,030 ND ND 

 

 
 ウサギ ネコ イヌ 

  経口LD50 ＞5,000 ND ND 
吸入LC50 ND ND ND 
経皮LD50 500-1,500  ND ND 

  腹腔内LD50 945-5,000 300-500  ND 
  静脈内LD50 1,000-1,800  ND 470-500  

皮下LD50 2,000  ND ND 
筋肉内LD50 ND ND ND 

ND: データなし 
出典：Kimura, et al.,1971; E.I. Dupont de Nemours & Co., 1970a; Davis and Jenner, 1959; 

Mathew et al., 1980 

 

 

7.3.2 刺激性及び腐食性 (表 7-3) 

N, N-ジメチルホルムアミドは、ウサギを用いた刺激性の実験が報告されており、眼刺激性が

認められているが皮膚刺激性はない。 

 

表 7-3  N, N-ジメチルホルムアミドの刺激性及び腐食性試験結果 

動物種 試験法 
投与方法 投与期間 投与量 結    果 文献 

ウサギ 不明 
点眼 

不明 0.01mL 角膜: 中等度の損傷 
結膜: 中等度から強度の結膜炎 

Massmann, 
1956; Williams 
et al., 1982 

ウサギ 結膜嚢へ

点眼 
不明 25、50、75、100

g/L 
25 g/L: 影響なし 
50 g/L: わずかな刺激性あり 
75-100 g/L: 強度の刺激性あり 

Massmann, 1956

ウサギ 
NZW 
雄2匹 

週齢不明 

不明 
点眼 

1回 0.1 mL 未洗浄例 
角膜: 中等度の損傷 
虹彩: 影響なし 
結膜: 軽度から中等度の充血 

E.I. DuPont de 
Nemours & Co., 
1970b 
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動物種 試験法 
投与方法 投与期間 投与量 結    果 文献 

軽度の腫脹 
軽度から中等度の流涙 

洗浄例 
角膜: 中等度から強度の損傷 

角膜周囲の血管新生 
ゆがみ (1か所) 

虹彩: 軽度の虹彩炎 
結膜: 軽度から中等度の充血 

軽度から中等度の腫脹 
軽度から中等度の流涙 

マウス 不明 
皮膚適用 

不明 1,000、2,500、
5,000 mg/kg 

2,500 mg/kg以上で軽度で一過性の刺

激 
Wiles & 
Narcisse, 1971 

マウス 不明 
皮膚適用 

2-3時間 500、2,500 mg/kg わずかな皮膚への刺激 Wiles & 
Narcisse, 1971 

ラット 不明 
皮膚適用 

単回 不明 皮膚への刺激性なし Kiss, 1979; 
Bainova, 1985 

ラット 不明 
皮膚適用 

28日間 960、1920 mg/kg 影響なし Bainova, 1985 

モルモッ

ト 
不明 

皮膚適用 
単回 不明 皮膚への刺激性なし Kiss, 1979; 

Bainova, 1985 
モルモッ

ト 
不明 

皮膚適用 
21日間 31% (17-56%)  刺激性。 Bainova, 1985 

ウサギ 不明 
皮膚適用 

不明 100、250、500 
mg/kg  

皮膚への刺激なし Wiles & 
Narcisse, 1971 

ウサギ 不明 
皮膚適用 

6時間/日 
15日/4週 

2,000 mg/kg 皮膚への刺激なし Kennedy, 1986

 

 

7.3.3 感作性 

調査した範囲内では実験動物に対する感作性に関する報告はない。 

 

7.3.4 反復投与毒性 (表 7-4) 

N, N-ジメチルホルムアミドの反復投与では、経口、吸入、経皮のいずれの投与経路において

も主として肝臓への影響がみられ、肝臓重量の増加、肝臓の変性・壊死、血液生化学的変化が

みられている。以下に経口経路及び吸入暴露の NOAEL を決定する際に重要な試験報告を記載

する。 

雌雄 SD ラットに N,N-ジメチルホルムアミドを 0、200、1,000、5,000 ppm 含む餌で 90 日間

混餌投与した試験において、1,000 ppm 以上の投与群で高コレステロール血症、5,000 ppm 投与

群で肝細胞の有糸分裂像の増加、肝細胞肥大がみられており (Kennedy and Sherman, 1986; U.S. 

EPA, 1986)、本評価では NOAEL を 200 ppm (17.2 mg/kg/日相当) と判断した。 

ICR マウスに 0、25、100、400 ppm を 6 時間/日、5 日/週の頻度で 18 か月間吸入暴露した試

験では、25 ppm (76 mg/m3 相当) 以上の投与群で肝細胞肥大、単細胞壊死、クッパー細胞のリ

ポフスチン/ヘモジデリン沈着、100 ppm (304 mg/m3 相当) 以上の投与群で肝臓重量の増加がみ

られ、著者らは LOAEL を 25 ppm (76 mg/m3 相当) 未満としている (Malley et al., 1994)。 

SD ラットに 0、25、100、400 ppm を 6 時間/日、5 日/週の頻度で 2 年間吸入暴露した試験で
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は、100 ppm (304 mg/m3 相当) 以上の投与群で体重増加の抑制、肝臓重量の増加、小葉中心性

肝細胞肥大、400 ppm (1,216 mg/m3 相当) の群で単細胞壊死、小葉中心性リポフスチン/ヘモジ

デリン沈着がみられ、NOEL は 25 ppm (76 mg/m3 相当)と報告されている (Malley et al., 1994)。 

 

従って、経口投与による NOAEL は、ラットの 90 日間混餌試験 (Kennedy and Sherman, 1986; 

U.S. EPA, 1986) での 200 ppm (17.2 mg/kg/日)である。また、吸入暴露では、マウスの 18 か月暴

露試験 (Malley et al., 1994)での LOAEL 25 ppm (76 mg/m3 相当)、ラット 2 年間試験 (Malley et al., 

1994)での NOAEL 25 ppm (76 mg/m3 相当) である。 

 

表 7-4  N, N-ジメチルホルムアミドの反復投与毒性試験結果 

動物種 投与方法 投与期間 投与量 結    果 文献 

マウス 
ICR 
雌雄 

6-8 週齢 

混餌 119 日間 0、160、540、
1,850 ppm 
(雄: 0、22、70、
246 mg/kg/日相

当、雌: 0、28、
96、326 mg/kg/

日相当) 

0-160 ppm: 
影響なし 

540 ppm: 
雄:影響なし 
雌:肝臓の相対重量増加 

2,500 ppm: 
雌雄:肝臓絶対･相対重量増加 

Becci et 
al., 1983 
 
 

ラット 
SD 
雄 

young 
adult 

6 匹/群 

強制経

口 
9 回/2 週

間 
(回復 11
日間) 

0、450  
mg/kg/日 

450 mg/kg/日 (投与期間及び投与期間終了時): 
体重増加抑制、摂水量増加、投与後一過性

の不穏、肝細胞の核大小不同、有糸分裂増

加、2 核細胞 
回復群: 

体重増加への影響なし、肝臓の病理組織学

的変化なし。 

Kennedy 
＆ 
Sherman, 
1986 
 
 

ラット 混餌 30 日間 320、640 ppm 
 

食欲不振、体重減少 Qin & Gue, 
1976 

ラット 
SD 
雌雄 

young 
adult 

6 匹/群 

混餌 90 日間 0、200、1,000、
5,000 ppm 
(0、17.2、86.2、
431 mg/kg/日、

本評価書の概

算) 

雄: 
1,000 ppm 以上: 肝臓脂肪減少を伴う高コレス

テロール血症、肝臓相対重量増加 
5,000 ppm: 体重増加抑制、摂餌量低値、軽度

の貧血、白血球数増加、肝細胞有糸分裂数

増加、軽度の肝細胞肥大 
雌: 
1,000 ppm 以上: 肝臓脂肪減少を伴う高コレス

テロール血症、肝臓相対重量増加 
5,000 ppm: 体重増加抑制、摂餌量低値、軽度

の貧血、白血球数増加、肝細胞有糸分裂数

増加、肝細胞軽度肥大 
 
NOAEL: 200 ppm (17.2 mg/kg/日)(本評価書の

判断) 

U.S.EPA, 
1986; 
Kennedy 
＆ 
Sherman, 
1986 

ラット 飲水 100 日間 50、500、5,000 
ppm 
 

500 ppm 以上: 体重減少、肝臓相対重量増加 
5,000 ppm: 肝障害、肝臓変性 
 
NOAEL: 50 ppm 

Qin & Gue, 
1976 
 

ラット 
Wistar 
雌雄 

6-8 週齢 

混餌 104 日間 0、215、750、
2,500 ppm 
 

750 ppm 以上: 
雌: 摂餌量低値 

2,500 ppm: 
雄: 摂餌量低値、体重増加抑制、肝臓相対

重量増加 
雌: 体重増加抑制、肝臓絶対･相対重量増加 

Becci et al. 
1983 
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動物種 投与方法 投与期間 投与量 結    果 文献 

モルモ

ット 
強制経

口 
数日 9,490 mg (10 

mL)/日 
肝臓・腎臓への影響 
 

Martelli, 
1960 

スナネ

ズミ 
雌 

12 匹/群 

飲水 200 日間 
 

10,000、17,000、
34,000、66,000 
ppm  
 

10,000 ppm: 投与終了日までに 25%死亡 
17,000 ppm: 投与 22-80 日目までに全例死亡 
34,000 ppm: 投与 3-19 日目までに全例死亡 
66,000 ppm: 投与 1-22 日目までに全例死亡、

体重減少 
病理組織学的所見: 
10,000 ppm 以上: 肝臓壊死巣 (死亡例) 
17,000 ppm 以上: 肝細胞びまん性壊死、肝細

胞核染色性増加、有糸分裂増加、核巨大化、

ヘモジデリン沈着、クッパー細胞増加、腎

臓うっ血 

Llewellyn 
et al., 1974
 
 

イヌ 
4 匹 

混餌 12 週間 25 mg/kg/日×5
日/週×10 週間

＋50 mg/kg/日
×5 日/週×2 週

間 

一過性の心機能の変化。血圧、器官への影響

なし 
U.S. EPA, 
1986 
 
 

マウス 
BDF1 
雌雄 

6 週齢 
10 匹/群 

吸入 
OECD
試験ガ

イドラ

イン

412 に

準拠 

2 週間 
6時間/日 
5 日/週 

0、100、200、
400、800、1600 
ppm (0、304、
608、1216、
2432、4864 
mg/m3) 
 
(平均実測濃度: 
101.1、203.6、
407.9、806.6、
1623.8 ppm: 
307、619、
1,240、2,452、
4,936 mg/m3) 

雌雄: 死亡例なし 
雄: 
200 ppm 以上:小葉中心性肝細胞変性 (グリコ

ーゲンの枯渇と好塩基性化を伴う) 
400 ppm 以上: 肝臓相対重量増加 
1,600 ppm: 体重増加抑制、肝細胞限局性壊死 

(炎症細胞の浸潤を伴う)、核小体の断裂を伴

う肝小葉中心性単細胞壊死 
雌: 
200 ppm 以上: 肝臓相対重量増加、雄: 小葉中

心性肝細胞変性 (グリコーゲンの枯渇と好

塩基性化) 
800 ppm 以上:小葉中心性肝細胞変性(グリコ

ーゲンの枯渇と好塩基性化) 
1,600 ppm: 体重増加抑制、肝細胞の限局性壊 

(炎症細胞の浸潤を伴う)、核小体の断裂を

伴う肝小葉中心性単細胞壊死 

Senoh et 
al., 2003 

マウス 
雄 

週齢不

明 
11 匹 

吸入 58 回 
6時間/日 
5 日/週 

0、23 ppm×5.5
時間＋426 ppm
×0.5 時間 

23 ppm: 
死亡なし 
雄: 肝臓重量増加 

Clayton et 
al., 1963 

マウス 
B6C3F1 
雌雄 

Young 
Adult 

吸入 12 週間 
6時間/日 
5 日/週 

0、150、300、
600、1,200 ppm
(平均実測濃度: 
0.817、148.6、
302.4、587.3、
1,184 ppm: 
452、919、
1,785、3,599 
mg/m3) 

死亡: 600 ppm: 2 例、1,200 ppm: 8 例 
雄: 
150 ppm 以上: 小葉中心性肝細胞肥大 
300 ppm:雄: 肝細胞壊死 
600 ppm: 
雄: 肝臓の退色又は変性 

600 ppm 以上: 肝細胞壊死、クッパー細胞への

黄褐色色素沈着 
雌: 
150 ppm: 肝細胞壊死  
150 ppm 以上: 小葉中心性肝細胞肥大 
600 ppm 以上: 肝臓退色又は変性、肝細胞壊

死、クッパー細胞及び食細胞への黄褐色色

素沈着 
 
LOAEL: 150 ppm  

Craig et al., 
1984 
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動物種 投与方法 投与期間 投与量 結    果 文献 

マウス 
B6C3F1 
雌雄 

46 日齢 

吸入 13 週間 
6時間/日 
5 日/週 

0、50、100、200、
400、800 ppm 
(0、152、304、
608、1,216、
2,432 mg/m3) 

雄: 
50 ppm 以上: 肝臓相対重量増加、小葉中心性

肝細胞壊死、小葉中心性肝細胞肥大 
200 ppm 以上: 肝臓絶対重量増加 
400 ppm 以上: 肝臓褐色部 
雌: 
50 ppm 以上: 肝臓絶対・相対重量増加、小葉

中心性肝細胞壊死 
100 ppm 以上: 小葉中心性肝細胞肥大 
200 ppm 以上: 性周期の延長 
 
NOAEL: 雌: 50 ppm 

雄: 設定できず (著者) 
LOAEL: 50 ppm (本評価書の判断) 

U.S. NTP, 
1992; 
Lynch et 
al., 1991; 
Lynch et 
al., 2003 

マウス 
BDF1 
雌雄 

6 週齢 
10 匹/群 

吸入 
OECD
試 験 ガ

イ ド ラ

イ ン

413 に

準拠 

13 週間 
6時間/日 
5 日/週 

0、50、100、200、
400、800 ppm 
(0、608、1,216、
2,432 mg/m3) 
 
(平均実測濃度: 
49.6、100.1、
199.5、399.7、
795.6 ppm: 
151、304、606、
1,215、2,419 
mg/m3)  

雌雄: 死亡例なし 
雄: 
50ppm 以上: 体重増加抑制、平均赤血球容積 

(MCV)、平均赤血球ヘモグロビン (MCH) 
増加、肝臓相対重量増加 (絶対重量も増加

したが用量依存性なし)、小葉中心性肝細

胞肥大 
50、100 ppm: 血小板数増加 
100 ppm 以上: 肝細胞限局性壊死 (セロイド

及びヘモジデリンを伴う) 
100、400 ppm: 総コレステロール量上昇 
800 ppm: 摂餌量低下、アラニンアミノトラン

スフェラーゼ (ALT) 活性上昇、アスパラ

ギン酸アラニンアミノトランスフェラー

ゼ (AST) 活性上昇傾向、乳酸脱水素酵素 
(LDH) 活性上昇傾向、肝細胞広範囲壊死(3
例)、肝臓の単細胞壊死 (核小体の断裂を伴

う) 
雌: 
50 ppm 以上: MCV、MCH 増加、総コレステロ

ール量上昇、肝臓の絶対重量増加 (用量依

存性なし) 
100 ppm 以上: ALP 活性上昇 
200 ppm 以上: ALT 活性上昇 
800 ppm: AST 活性上昇傾向、LDH 活性上昇、

血清尿素窒素 (BUN) 量増加、肝臓の単細

胞壊死 (核小体の断裂を伴う)、肝小葉中心

性肝細胞肥大 
 
LOAEL: 50 ppm (本評価書の判断) 

Senoh et 
al., 2003 

マウス 
ICR 
雌雄 

55 日齢 
78 匹/群 

吸入 18 か月

間 
6時間/日  
5 日/週 

0、25、100、400 
ppm 
(0、76、304、
1,216 mg/m3) 

雄: 
25 ppm 以上: 肝細胞肥大、単細胞壊死、クッ

パー細胞へのリポフスチン /ヘモジデリン

沈着 
100 ppm: 肝臓の絶対･相対重量増加、 
400 ppm: 体重増加 (高値)、体重増加促進、肝

臓の絶対･相対重量増加 
雌: 
25 ppm 以上: 肝細胞肥大、単細胞壊死 
100 ppm 以上: 体重増加促進、クッパー細胞へ

のリポフスチン/ヘモジデリン沈着 
400 ppm: 体重増加 (高値)、体重増加促進、肝

Malley et 
al., 1994 
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動物種 投与方法 投与期間 投与量 結    果 文献 

臓の絶対･相対重量増加、 
LOAEL: 25 ppm (76 mg/m3 相当)(著者) 

マウス 
BDF1 
雌雄 

6 週齢 
50 匹/群 

吸入 104 週間 
6時間/日 
5 日/週 

0、200、400、
800 ppm (0、
608、1,216、
2,432 mg/m3) 
 
(平均実測濃度: 
201.7、397.8、
790.6 ppm: 
613、1,209、
2,403 mg/m3) 

体重: 雌雄: 用量依存的増加抑制、雄全暴露群

及び雌 800 ppm の体重は対照の 10%以下に

減少 
摂餌量: 雌雄の各暴露群で対照と同等 
一般状態に異常なし 
試験終了時生存率: 対照群の生存率と比べ、

雌の 800 ppm で 78 週以後低下したが他の群

は同等、死因は肝腫瘍 
血液性化学検査、器官重量、病理学的検査: 
雄: 
200 ppm 以上: 血清 AST・ALT・γ-GTP・ALP・

クレアチンフォスフォキナーゼ (CPK) 活
性上昇、血清総タンパク・総コレステロー

ル量量増加、肝臓相対及び絶対重量増加、

肝臓の赤色又は褐色結節、小葉中心性肝細

胞肥大、肝細胞の核異型、単細胞壊死、炎

症細胞巣 
400 ppm 以上: 血清アルブミン・尿素窒素量増

加 
800 ppm:血清総ビリルビン量増加 
雌: 
200 ppm 以上:肝臓の赤色又は褐色結節、血清

AST・ALT・γ-GTP・ALP・クレアチンフ

ォスフォキナーゼ (CPK) 活性上昇、血清総

ビリルビン・総タンパク・アルブミン・総

コレステロール・尿素窒素量増加、肝臓相

対及び絶対重量増加、小葉中心性肝細胞肥

大 (400 ppm は除く) 
800 ppm: 肝細胞核の異型性 
前腫瘍性変化は 7.3.7 章を参照 

Senoh et 
al., 2004 

ラット 
SD 
雄 

young 
adult 

10 匹/群 

吸入 5 日間 
6時間/日 

 

2,500ppm 
(7,600 mg/m3) 

2,500 ppm: 8/10 例死亡 
雄: 進行性虚弱、不穏、体重減少、脱水症

状、急性肝臓壊死、急性肺うっ血、水腫 
 
生存 2 例の暴露期間終了 10 日後に検査:1 例の

肝臓障害の治癒を確認 

Kennedy 
＆ 
Sherman, 
1986 
 
 

ラット 
F344 
雌雄 

6 週齢 
10 匹/群 

吸入 
OECD 
試験ガイ

ドライン

412 準拠 

2 週間 
6時間/日 
5 日/週 

0、100、200、
400、800、1600 
ppm (0、304、
608、1216、
2432、4864 
mg/m3) 
 
(平均実測濃度: 
96.5、197.6、
392.2、779.1、
1554.4 ppm: 
293、 601、
1,192、2,368、
4,725 mg/m3) 

400 ppm 以上: 雌: 体重増加抑制 
800 ppm: 雌雄: 核小体の断裂を伴う肝臓の単

細胞壊死 
800 ppm 以上: 雄: 体重増加抑制 
1,600 ppm: 死亡 (雄 3 匹、雌 7 匹)、雌雄:肝臓

相対重量増加、雌雄死亡例に顕著な肝小葉

中心性細胞に出血、うっ血、線維化、限局

的石灰化を伴う広範囲の壊死 

Senoh et 
al., 2003 

ラット 
SD 
雌 

週齢不

明 (約

吸入 2 週間 
4時間/日 
5 日/週 

0、140 ppm 
(0、420 mg/m3)

140 ppm: 
肝臓の小葉周辺性脂肪化 (10/11) 

Lundberg 
et al., 1986
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動物種 投与方法 投与期間 投与量 結    果 文献 

200g) 
ラット 吸入 10-11 回

6時間/日 
5 日/週 

0 ppm 
①91 ppm×6 時

間/日×5 日/週
×10 日間 
②1,104 ppm×

0.5 時間/日×5
日/週×10 日間

③91 ppm×6 時

間/日×5 日/週
×10 日間＋841 
ppm×0.5 時間/
日×1 日間 

①-③: 肝臓の相対重量増加 
①と②は、暴露濃度×時間がほぼ同じで肝

臓相対重量増加の程度に大差なし 
③は、①と同一条件での暴露後、高濃度を

0.5 時間暴露した結果、①より肝臓相対重量

顕著な増加 
以上から短時間の高濃度暴露は、低濃度の長

時間暴露と同程度の毒性 

Clayton et 
al., 1963 
 
 

ラット 吸入 27 日間 
4時間/日 

43 ppm 
(130 mg/m3) 

肝臓と腎臓の機能への影響 (詳細不明) 
暴露 1、8、27 日目にあるいは暴露終了後に

500 mg/kg の追加暴露により、血圧上昇 

Germanova 
et al., 1979
 

ラット 
3-12 週

齢 

吸入 28 日間 
8時間/日 

200 ppm 
(600 mg/m3) 

血清の AST、ALT 活性増加、肝臓の形態学的

変化 (特に 3 週齢ラット) 
その他の器官に病理組織学的変化なし 

Tanaka, 
1971 
 

ラット 
雌雄 

週 齢 不

明 
10 匹/群 

吸入 58 回 
6時間/日 
5 日/週 

0、23 ppm×5.5
時間＋426 ppm
×0.5 時間 

死亡なし 
雌雄: 血清コレステロール量増加、肝臓重

量増加、軽度の肝臓脂肪増加 

Clayton et 
al., 1963 
 
 

ラット 吸入 2 か月間 
6時間/日 

1,000 ppm 
(3,000 mg/m3) 

肝臓・腎臓: 影響なし Hofmann, 
1960 

ラット 
 

吸入 9 週間 56 ppm×6 時間

/日×5日/週×5
週間＋108 ppm
×6 時間/日×5
日/週×4 週間

影響なし U.S. EPA, 
1986 
 

ラット 
F344 
雌雄 

Young 
Adult 

吸入 12 週間 
6時間/日 
5 日/週 

0、150、300、
600、1,200 ppm
(平均実測濃度: 
148.6、302.4、
587.3、1,184 
ppm: 452、919、
1,785、3,599 
mg/m3) 

死亡: 計 3 例 (300 ppm: 雄 1 例、1,200 ppm: 雌
雄各 1 例) 
死亡例の病理組織学的所見 :広範な肝小葉

崩壊、肝細胞壊死、クッパー細胞、マク

ロファージ及び肝細胞内黄褐色色素沈

着、肝細胞有糸分裂数増加 (1 例) 
雄: 
150 ppm: 肝臓の小葉明瞭化 (1 例) 
600 ppm 以上: 軽度のヘマトクリット値、ヘモ  

グロビン濃度減少 
1,200 ppm: 体重増加抑制、肝小葉崩壊、ク ッ

パー細胞、マクロファージ及び肝細胞内黄

褐色色素沈着 
雌:  
150 ppm: 肝臓の退色(1 例) 
300 ppm 以上: 肝細胞核大小不同 
600 ppm 以上: アルカリホスファターゼ活性

増加、クッパー細胞、マクロファージ及び

肝細胞内黄褐色色素沈着 
1,200 ppm: 体重の増加抑制、肝臓の小葉明瞭

化 (1 例)、肝臓腫大 (1 例)、肝小葉崩壊、

線維化、肝細胞大型化 
 
NOAEL: 150ppm 未満 （著者） 
 

Craig et al., 
1984 
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動物種 投与方法 投与期間 投与量 結    果 文献 

ラット 
F344 
雌雄 

51 日齢 
10 匹/群 

吸入 13 週間 
6時間/日 
5 日/週 

0、50、100、200、
400、800 ppm 
(0、152、304、
608、1,216、
2,432 mg/m3) 
 

雄: 
50 ppm 以上: 総コレステロール量増加 
100 ppm 以上: MCH 減少、血小板数増加、肝

臓の相対重量増加 
200 ppm 以上: MCV 減少、アルカリホスファ

ターゼ (ALP) 活性減少、ソルビトールデヒ

ドロゲナーゼ活性上昇 
400 ppm 以上: 体重の増加抑制、赤血球数増

加、総ビリルビン濃度増加、ALT 活性上昇、

総タンパク質減少、アルブミン (4 日目: 減
少、24 日目(400ppm)、91 日目 (800ppm)：
増加)、小葉中心性肝細胞壊死 

800 ppm: ヘマトクリット値、ヘモグロビン濃

度増加、イソクエン酸デヒドロゲナーゼ活

性上昇、色素を含むマクロファージ 
雌: 
50 ppm 以上: コレステロール量増加、総タン

パク量減少、肝臓の相対重量増加 
200 ppm 以上: ソルビトールデヒドロゲナー

ゼ活性上昇、アルブミン量減少 
400 ppm 以上: 体重の増加抑制、総ビリルビ

ン濃度増加、小葉中心性肝細胞壊死 
800 ppm:ヘマトクリット値、ヘモグロビン濃

度、赤血球数、ALT 活性、イソクエン酸デ

ヒドロゲナーゼ活性上昇、クレアチン量増

加、ALP 活性減少、性周期延長、色素を含

むマクロファージ 
 
NOAEL: 肝臓の病理組織学的変化: 200 ppm、

なお、肝臓の酵素の変化、肝臓重量

増加は最低用量でもみられた (著者) 
 
LOAEL: 50 ppm (本評価書の判断) 

U.S. NTP, 
1992; 
Lynch et 
al., 1991; 
Lynch et 
al., 2003 

ラット 
F344 
雌雄 

6 週齢 
10 匹/群 

吸入 
OECD
試 験 ガ

イ ド ラ

イ ン

413 に

準拠 

13 週間 
6時間/日 
5 日/週 

0、50、100、200、
400、800 ppm 
(0、608、1,216、
2,432 mg/m3) 
 
(平均実測濃度: 
49.6、100.1、
199.5、399.7、
795.6 ppm: 
151、304、606、
1,215、2,419 
mg/m3)  

雄: 
50 ppm 以上: 総コレステロール量及びリン

脂質量増加 
100 ppm 以上: 肝臓相対重量増加 
200 ppm 以上: 肝臓の単細胞壊死 (セロイド

又はヘモジデリン及び核小体断裂像・細胞

分裂像を伴うことがある) 
400 ppm 以上: 体重増加抑制、小葉中心性肝

細胞肥大 
800 ppm: 摂餌量低下、AST 活性上昇傾向、ALT

活性上昇、LDH 活性上昇傾向、中性脂肪量

減少、総ビリルビン量増加、肝小葉の広範

囲壊死 (1 例) 
雌: 
100 ppm 以上: リン脂質量増加 
200 ppm 以上: 総コレステロール量増加、中

性脂肪量増加、肝臓相対重量増加、肝臓の

単細胞壊死(セロイド又はヘモジデリン及

び核小体断裂像・細胞分裂像を伴うことが

ある) 
400 ppm 以上: 体重増加の抑制、ALT 活性上

昇、GGT 活性上昇、総ビリルビン量増加、

小葉中心性肝細胞肥大 

Senoh et 
al., 2003 
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動物種 投与方法 投与期間 投与量 結    果 文献 

800 ppm: 摂餌量低下、AST 活性上昇傾向、

LDH 活性上昇 
 

LOAEL: 50 ppm (本評価書の判断) 
ラット 吸入 18 週間 

6時間/日 
6 日/週 

7 ppm 
(22 mg/ｍ3) 

肝臓への影響 Cai & 
Huang, 
1979 

ラット 
SD 
雌雄 

47 日齢 
87 匹/群 

吸入 2 年間 
6時間/日 
5 日/週 

0、25、100、400 
ppm 
(0、76、304、
1,216 mg/m3) 

雄: 
25 ppm: 影響なし 
100 ppm 以上: 体重増加抑制(100 ppm 群は暴

露 674 日目から体重減少 (低値))、ソルビト

ールデヒドロゲナーゼ活性上昇、肝臓の相

対重量増加 
400 ppm: 小葉中心性肝細胞肥大、単細胞壊

死、小葉中心性リポフスチン/ヘモジデリン

沈着 
雌: 
25 ppm: 影響なし 
100 ppm 以上: SDH 活性上昇 (この群のみ)、肝

臓の相対重量増加、小葉中心性肝細胞肥大 
400 ppm:体重減少 (低値)、体重増加抑制、ソ

ルビトールデヒドロゲナーゼ活性上昇、単

細胞壊死、小葉中心性リポフスチン/ヘモジ

デリン沈着 
 
NOAEL: 25 ppm (76 mg/m3 相当) (著者) 

Malley et 
al., 1994 

ラット 
F344 
雌雄 

6 週齢 
50 匹/群 

吸入 104 週間 
6時間/日 
5 日/週 

0、200、400、
800 ppm (0、
608、1,216、
2,432 mg/m3) 
 
(平均実測濃度: 
200.8、399.9、
800.3 ppm: 
610、1,216、
2,433 mg/m3) 

体重: 雌雄全暴露群: 用量依存的増加抑制、雌

雄 400、800 ppm の体重は試験期間終了時に

は対照群の 90%以下に減少 
摂餌量: 雌 800 ppm: 低下 
一般状態: 異常なし 
試験終了時生存率: 対照群の生存率と比べ、

雄の全用量及び雌の 200ppm で大差なし、

雌の 800 ppm は 9 週以後低下、21 週以内の

死亡例の死因は肝小葉中心性壊死 (赤色帯

の出現又は明瞭化を伴う) 
血液性化学検査、器官重量、病理学的検査: 
雄: 
200 ppm 以上: AST・ALT・γ-GTP・ALP 活性

上昇、総ビリルビン・総コレステロール・

リン脂質・血中尿素窒素量増加、肝臓相対

重量増加、肝臓絶対重量増加 (400 ppm を除

く)、 
800 ppm: 死亡(13 週以内 3 匹)、LDH 活性上昇、

2 年間生存例の肝臓の白色又は褐色結節 
雌: 
200 ppm 以上:総ビリルビン・総コレステロー

ル・リン脂質量増加、肝臓相対重量増加、

肝臓絶対重量増加 (400 ppm を除く)、 
400 ppm 以上: ALP 活性上昇 
800 ppm: 死亡(21 週以内 13 匹)、2 年間生存例

の肝臓の白色又は褐色結節 
前腫瘍性変化は 7.3.7 章を参照 

Senoh et 
al., 2004 

ラット 経皮＋

吸入 
120 日間 
(4 時間

経皮投

経皮: 30、60%
水溶液 
 

経皮 30%＋吸入 5 mg/m3 では影響なし。他は

影響あり 
Medyankin
, 1975 
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動物種 投与方法 投与期間 投与量 結    果 文献 

与＋6 時

間吸入

暴露)/日 

吸入 : 5、10 
mg/m3 

モルモ

ット 
雄 

週齢不

明 
10 匹 

吸入 58 回 
6時間/日 
5 日/週 

0、23 ppm×5.5
時間＋426 ppm
×0.5 時間 

影響なし Clayton et 
al., 1963 
 
 

ウサギ 吸入 50 日間 
8時間/日 

40 ppm 
(120 mg/ｍ3) 

心筋の顕微鏡下及び電子顕微鏡下での変化 
 
 

Arena et 
al., 1982 
 

ウサギ 
雌雄 

週齢不

明 
2 匹/群 

吸入 58 回 
6時間/日
5 日/週 

0、23 ppm×5.5
時間＋426 ppm
×0.5 時間 

死亡なし 
雄: 血清コレステロール増加、肝臓重量増

加 

Clayton et 
al., 1963 
 
 

ウサギ 吸入 14 週間 
6時間/日 
6 日/週 

106 ppm 
(317 mg/ｍ3) 

体重の変化、肝臓のうっ血、出血 
 
 

Cai & 
Huang, 
1979 
 

ウサギ 吸入 18 週間 
6時間/日 
6 日/週 

7 ppm 
(21 mg/m3) 

肝機能のパラメータ、ECG に変化なし Cai & 
Huang, 
1979 
 

ウサギ 吸入 10 か月

間 
6時間/日 

300 ppm 
(912 mg/m3) 

肝臓・腎臓: 影響なし Hoffman, 
1960 
 

イヌ 吸入 3 週間 
6時間/日 
5 日/週 
(回復期

間 
4 週間) 

50 ppm 
(152 mg/m3) 

心機能 (Rc 値) の変化。心音に影響は見られ

ない。 
U.S. EPA, 
1986 

イヌ 吸入 28 日間 
6時間/日 

21 ppm 
(63 mg/m3) 

血漿中の ALT、AST、ビリルビン、尿素、ク

レアチニンに影響なし。 
Kimmerle 
& Eben, 
1975a 

イヌ 
 

雄 
週齢不

明 
4 匹 

吸入 58 回 
6時間/日 
5 日/週 

0、23 ppm×5.5
時間＋426 ppm
×0.5 時間 

死亡なし 
雄: 軽度の心拍速度減少、心臓収縮期圧の

減少、軽度の血圧音減少、赤血球細胞数

及び濃度増加、軽度の多尿症、血漿コレ

ステロール量増加、アルカリホスファタ

ーゼ上昇、ブロムスルファレイン保持力

の増加、コリンエステラーゼ増加、心筋

の変性 
組織学的影響：肝臓、膵臓、脾臓、腎臓、副

腎、胸腺に発生 (いずれも詳細不明) 

Clayton et 
al., 1963 
 
 

イヌ 吸入 107 回 
6時間/日 

0、20 ppm 
(0、61 mg/m3) 

一過性の血圧、ECG、肝機能の変化 Clayton et 
al., 1963 

ネコ 吸入 2 か月間 
6時間/日 

1,000 ppm 
(3,000 mg/m3) 

肝臓・腎臓: 影響なし 
 

Hofmann, 
1960 

ネコ 吸入 10 か月

間 
6時間/日 

300 ppm 
(912 mg/m3) 

肝臓・腎臓: 影響なし Hoffman, 
1960 

カニク

イザル 
吸入 2 週間 

6時間/日 
5 日/週 

500 ppm 
(1,520 mg/m3) 

影響なし Hurtt et al., 
1991 
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動物種 投与方法 投与期間 投与量 結    果 文献 

カニク

イザル 
3 匹 
雌雄 

週齢不

明 

吸入 13 週間 
6時間/日 
5 日/週 
回復 90
日間 

0、30、100、500 
ppm 
(0、91、304、
1,520 mg/m3) 

影響なし Hurtt et al., 
1991 
 
 

ラット 経皮 28 日間 ①960 mg/kg/日
②1,920 
mg/kg/2 日 
③1,920 mg/kg/
日×2 日＋0 
mg/kg/日×2 
日 

肝臓の機能、生化学、病理学的変化、脂質代

謝の変化 (いずれも詳細不明) 
Bainova et 
al., 1981; 
Bainova, 
1985 
 

ラット 経皮 30 日間 215、430、960、
4,800 mg/kg/日

215 mg/kg : 影響なし 
430 mg/kg 以上 :用量に依存した ATP、AST、

アルカリホスファターゼ、コリンエステラ

ーゼ、GGT の変化 
NOAEL : 215 mg/kg (IPCS による判断) 1) 

Bainova & 
Antov, 
1980 
 

ラット 経皮 
(尾の浸

漬) 

60 日間 
4時間/日 

60、65、70、80%
水溶液 

60% : 影響なし 
65%以上: 用量依存性の肝臓と神経系の変化 
 
NOAEL: 60%水溶液 (IPCS による判断) 1） 

Medyankin
, 1975 
 

ウサギ 経皮 7 日間 
2 mL/回 
3 回/日 

50、100%水溶

液 
100%: 投与終了後 5-8 日目に死亡、肝臓の生

化学的及び病理学的変化 (いずれも詳細不

明) 

Huang et 
al., 1981 
 

ウサギ 
NZW 

6 匹/群 
雌雄の

記載な

し 

経皮 
(剃毛) 

2 週間 
(9 回投

与) 
回復 4、
11 日間 

0、2,000 mg/kg 2,000 mg/kg: 
4 例死亡 
体重減少、食欲不振、虚弱、チアノーゼ、

肝臓のうっ血、壊死 

Kennedy 
＆ 
Sherman, 
1986 

モルモ

ット 
経皮 7 日間 

2 mL/回 
3 回/日 

50、75、100%
水溶液 

50%: 投与終了後 4-9 日目に死亡 
75、100%: 投与終了後 2-4 日目に死亡 

体重減少、肝障害 

Huang et 
al., 1981 
 

ラット 
Wistar 
雄 

皮下 1 週間 474.5 mg (0.5 
mL)/kg/日 

ATP、AST、コリンエステラーゼ活性の上昇、

総コレステロール量増加、肝 P450 と肝グル

タチオン還元酵素活性減少 

Imazu et 
al., 1992 
 

ラット 
Wistar 
雄 

腹腔内 不明 100、300 mg 
(1.4、4.1 
mM)/kg 

100 mg/kg: 影響なし 
300 mg/kg: 血清中ソルビトールデヒドロゲナ

ーゼ活性上昇  

Van der 
Bulcke et 
al., 1994 

1) IPCS, 1991 

 

 

7.3.5 生殖・発生毒性 (表 7-5) 

N, N-ジメチルホルムアミドの生殖・発生毒性試験は数多く報告されているが、雌雄動物を交

配させて生殖能力を調べた試験はマウスの 1 試験のみである。一方、催奇形性や発生毒性を調

べた試験報告は、妊娠マウスに経口又は腹腔内投与した試験、妊娠ラット、あるいは妊娠ウサ

ギに経口、吸入または経皮により投与した試験など多数あり、多くの報告で胎児の死亡、体重

低値、口蓋裂、骨格奇形などがみられている。以下に経口経路及び吸入暴露の重要な試験報告

を記載する。 
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雌雄の ICR マウス (F0) に N, N-ジメチルホルムアミド 0、1,000、4,000、7,000 ppm (200～1,300 

mg/kg/日) を 14 週間飲水投与した試験において、F0 の 1,000 ppm 以上の群で肝臓の重量増加、

4,000 ppm 群で受胎能の低下、7,000 ppm 群で体重減少がみられ、F1 の 1,000 ppm 以上の群で交

配した F1 動物の同腹児数及び生存児体重の減少 (F2)、頭骨及び胸骨の奇形、4,000 ppm 以上の

群で出生後の生存率低下、体重減少がみられている (Fail et al., 1998)。 

SD ラットに 0、50、100、200、300 mg/kg/日を妊娠 6～20 日目に強制経口投与した試験では、

F0 の 100 mg/kg/日以上の群で体重増加抑制及び摂餌量の低下、F1 の 100 mg/kg/日以上の群で胎

児体重の減少、200 mg/kg/日以上の群で上後頭骨及び胸骨の変異がみられ、NOAEL は 50 mg/kg/

日とされている (Saillenfait et al.,1997)。 

SD ラットに 0、32、301 ppm (0、97、915 mg/m3 相当) を妊娠 6～15 日目に吸入暴露した試

験では、F0 の 301 ppm (915 mg/m3 相当)群で暴露期間中の体重減少、F1 の 301ppm (915 mg/m3 相

当) で胎児体重の減少、骨格変異の発生率増加がみられており (Keller and Lewis, 1981)、本評価

では NOAEL を 32 ppm と判断した。 

従って、経口投与での NOAEL は、ラットを用いた催奇性試験 (Saillenfait et al., 1997) の 50 

mg/kg/日、吸入暴露での NOAEL はラットを用いた催奇性試験 (Keller and Lewis, 1981)の 32 ppm 

(97 mg/m3) である。 

 

表 7-5  N, N-ジメチルホルムアミドの生殖・発生毒性試験結果 
動物種 投与方法 投与期間 投与量 結    果 文献 
マウス 

ICR 
雌雄 

飲水 14週間 0、1,000、4,000、
7,000 ppm (200 -
1,300 mg/kg/日) 

F0 : 
1,000 ppm 以上: 雌雄: 肝臓重量増加 

4,000 ppm:受胎能の低下 
7,000 ppm:雌: 体重減少 
F1: 
1,000 ppm 以上: 

交配した F1 動物の同腹児数及び生存児

体重の減少 (F2) 
成獣の頭骨及び胸骨の奇形 

4,000 ppm 以上: 
雌雄: 出生後の生存率低下、体重減少 

Fail et al., 
1998 

マウス
NMRI 

26匹/群 

強制経口 妊娠6-15日 0、182、 
548 mg/kg/日 

F0: 
182、548 mg/kg/日:影響なし 
F1: 
182、548 mg/kg/日: 

胎児体重の減少、遅延及び変異の

数の増加、奇形 (口蓋裂、外脳症、

水頭症、蝶形骨欠損、癒合肋骨) 

Hellwig et 
al., 1991 

マウス
NMRI 

腹腔内 妊娠11-15日 0、378、 
944 mg/kg/日 

F0: 
378 mg/kg/日:影響なし 
944 mg/kg/日: 

動物の体重減少及び体重増加抑制 
2/8 例死亡 (肝臓の壊死、脂肪肝) 
2 例に死産 
同腹児数減少 (6 例) 

F1: 
動物の 7/36 に外脳症、他に口蓋裂 

378 mg/kg/日: 
吸収胚数増加、2/85 に口蓋裂 

Hellwig et 
al., 1991 
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動物種 投与方法 投与期間 投与量 結    果 文献 
マウス 腹腔内 妊 娠 1-14 日

(170、 
1,100mg/kg) 
妊娠6-14日 
(250mg/kg) 

0、170、250、600、
1,100 mg/kg/日 

F0: 
170-1,100 mg/kg/日:記述なし 
F1: 
0-250 mg/kg/日:影響なし 
600、1,100 mg/kg/日: 

吸収の遅延、奇形 
(後頭骨形成の欠損もしくは遅延

(600 mg/kg/日 ;18%、 1,100 mg/kg/
日;75%)、眼瞼開存、大脳浮腫、胸

骨血腫、二分胸椎) 

Scheufler ＆
Freye, 1975

ラット 
SD 

強制経口 妊娠6-20日 0、50、100、200、
300 mg/kg/日 

F0: 
50 mg/kg/日:影響なし 
100、200、300 mg/kg/日: 

体重増加抑制及び摂餌量の低下 
F1: 
50 mg/kg/日:影響なし 
100、200、300 mg/kg/日:胎児体重の減少 
200、300 mg/kg/日:上後頭骨及び胸骨の変 
                 異 
NOAEL: 50 mg/kg/日 

Saillenfait et 
al., 1997 

ラット 
SD 

強制経口 妊娠6-15日 0、166、503、1,510 
mg/kg/日 

F0: 
影響なし 

F1: 
166、503 mg/kg/日:影響なし 
1,510 mg/kg/日:吸収胚の増加、胎盤重量の 

減少、尾欠損、全身浮腫、

小顎症、肋骨、胸骨、脊椎

の異常 

Hellwig et 
al., 1991 

ラット 
SD 

吸入 妊娠6-15日 
6時間/日 

0、32、301 ppm
(0、97、915 mg/m3)

F0:  
32 ppm: 影響なし 
301ppm:体重減少 
F1: 
32 ppm:影響なし 
301 ppm:胎児体重の減少 

骨格変異の発生率増加 
 

NOAEL: 32 ppm (本評価書の判断) 

Keller & 
Lewis, 1981

ラット 
SD 

吸入 実験Ⅰ 
( 妊 娠 0-1 、

4-8、11-15、
18-19) 
実験Ⅱ 
( 妊 娠 0-3 、

6-10、11-18) 

287 ppm、 
(872 mg/m3) 
 
6 時間/日 

F0: 
287 ppm:体重増加抑制 

吸収胚及び死亡胎児の増加 
胎児体重の減少及び胸骨変異と発育遅延

の増加 

Hellwig et 
al., 1991 

ラット 吸入 妊娠6-15日 18、172 ppm 
(55、523 mg/m3)
 

F1: 
18 ppm:影響なし 
172 ppm:体重減少 

Kimmerle & 
Machemer, 
1975 

ラット 吸入 妊娠10-20日 400 ppm 
(1,216 mg/m3) 
4 時間/ 日 

F1:死亡胎児の増加 Schottek, 
1964 

ラット 吸入 妊娠0日-20日 16、200 ppm 
(49、1848 mg/m3)

F0: 
記述なし 

F1: 
16 ppm:体重減少 
200 ppm:死亡率増加、体重減少 

Sheveleva & 
Osina, 1973
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動物種 投与方法 投与期間 投与量 結    果 文献 
ラット
Wistar 

静脈内 妊娠10、11、
12日のいず

れか1回 

45 mg/kg 
(90 mg/mL) 

F1: 
妊娠 11 日投与 

肋骨の奇形 
胎児体重の減少 

妊娠 12 日投与 
脊椎の奇形 
眼の奇形 (眼球破裂、小眼球症) 

Parkhie and 
Webb, 1983

ラット 
SD 

経皮 妊娠6-15日 
又は 

妊娠1-20日 

2 mL/kg F0: 体重減少 
体重増加抑制、妊娠率の低下 

F1: 
着床後胚損失率の増加、生存胎児の

数及び胎児体重の減少 

Hansen and 
Meyer, 1990

ラット 
SD 

経皮 妊娠6-10日、

妊娠13-15日 
0、94、472、944 
mg/kg/日 

F0: 
0-472 mg/kg/日:影響なし 

944 mg/kg/日:体重減少、皮膚炎 

Hellwig et 
al., 1991 

ラット 経皮 妊娠9-13日 0、600、1,200、
2,400 mg/kg/日 

F0: 
600、1,200 mg/kg/日:体重増加抑制 
F1: 
600-2,400 mg/kg/日:死亡率の増加 

Stula & 
Krauss, 1977

ウサギ 経口 妊娠6-18日 0、46.4、68.1、200
μg/kg/日 

F0: 
0-68.1μg/kg/日:影響なし 
200 μg/kg/日: 

摂餌量減少、体重増加抑制及び胎盤

重量の減少 
F1: 
46.4-68.1μg/kg/日:水頭症 
68.1μg/kg/日:着床率の低下 
200μg/kg/日: 

体重減少、胎盤重量の減少、臍帯ヘ

ルニア、水頭症、内臓脱出、眼球突

出、口蓋裂、肢位置異常 

Merkle & 
Zeller, 1980

ヒマラヤ

ンウサギ 
吸入 妊娠7-19日 空気対照群、50、

150、450 ppm 
(0、152、456、1,368 
mg/m3) 
6 時間/日 

F0: 
50 ppm:影響なし 
150 ppm: 流産 
450 ppm:体重増加抑制 
F1: 
0-150 ppm:影響なし 
450 ppm:奇形 (臍帯ヘルニア、膀胱の欠  

損、胸骨異常、二分脊椎) 

Hellwig et 
al., 1991 

ヒマラヤ

ンウサギ 
経皮 妊娠6-18日 0、100、200、400 

mg/kg/日 
F0: 
0-200 mg/kg/日:影響なし 
400 mg/kg/日:皮膚炎 
F1: 
0-200 mg/kg/日:影響なし 
400 mg/kg/日:臍帯ヘルニア、膀胱の欠失 

Hellwig et 
al., 1991 

ウサギ 経皮 妊娠8-16日 0、200 mg/kg/日 F1: 死亡率増加、体重高値 Stula & 
Krauss, 1977

カニクイ

ザル 
吸入 13週間 0、30、100、500 

ppm 
(0、 91.2、 304、
1,520 mg/m3) 

0-500 ppm: 
影響なし (精液量、精子数、運動精

子の割合、精子形態) 

Hurtt et al., 
1991 

 

 

7.3.6 遺伝毒性 (表 7-6) 

in vitro では､多くの遺伝子突然変異試験 (Jotz and Mitchell, 1981; Mitchell et al., 1988; Myhr 
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and Caspary, 1988)、チャイニーズハムスターの卵巣 (CHO) 細胞、ヒト末梢血リンパ球を用い

た染色体異常試験 (Antoine et al., 1983; Natarajan and Van Kesteren-van Leeuwen, 1981) 及び姉妹

染色分体交換試験 (Antoine et al., 1983; Evans and Mitchell, 1981; Natarajan and Van Kesteren-van 

Leeuwen, 1981; Parry and Thomson, 1981; Serres and Ashby, 1981) と不定期 DNA合成試験 (Martin 

and McDermid, 1981; Serres and Ashby, 1981) で陰性である。また、in vivo でも､ラットを用いた

染色体異常試験 (Sheveleva et al., 1979)、優性致死試験 (Lewis et al., 1979) 及びマウスを用いた

小核試験 (Antoine et al., 1983; Kirkhart, 1981; Salamone et al., 1981; Serres and Ashby, 1981; 

Tsuchimoto and Matter, 1981) など全ての試験で遺伝毒性はみられていない。従って、N, N-ジメ

チルホルムアミドは遺伝毒性を示さないと考えられる。 

 

表 7-6 N, N-ジメチルホルムアミドの遺伝毒性試験結果 

 試験名 試験材料 処理条件 用量 
 

結果 a), b) 
－ S9    ＋S9 文献 

ネズミチフス菌 
TA1535、TA1537、
TA100、TA1538、
TA98 

プレート法 2,000-10,000 
μg/mL 

－  － 
 

E.I. DuPont de 
Nemours, 1976
 

ネズミチフス菌

TA97 、 TA98 、
TA100 

プレート法 0、 
50,000-200,000 

μg/mL 

－  － Brams et al., 
1987 
 

ネズミチフス菌 
TA1535、TA98 
TA100、TA1537 

プレインキユー

ベーション法 
ラット及びハム

スターS9 

100 - 10,000 
μg/plate  

－  － Mortelmans 
 et al., 1986 
 

ネズミチフス菌 
TA1535、TA98、 
TA100、TA1538、
TA1537 

プレート法 0.65×10-5 - 
1.3×10-3M 

 

－    － Antoine, 
et al., 1983 
 

ネズミチフス菌 
TA1535、TA98 
TA100、TA1538、
TA1537 

記述なし 10-10,000 
μg/mL 

－    － Richold & 
Jones, 1981 
 

ネズミチフス菌   
TA1535、TA98、 
TA100、TA1538、 
TA1537 

記述なし 4 - 2,500 μ
g/mL 

   － 
＋ (600) 
   － 

＋ (不明)  
   －   

Trueman, 1981
 

復帰突然変異

試験  

ネズミチフス菌
TA100, TA98 

S9 mix 非存在下、

S9 mix 存在下、肝

細胞存在下で、

37℃・16-18hr 処

理 

0, 1 - 500 
 mg/mL 

    －     － 
 

Habbad et al., 
1981 
 

SOS 修復試験 大腸菌 PQ 37 記述なし 0、 7.3 ng/mL - 
7.3 mg/mL 

    －     － Brams et al., 
1987 

枯草菌 ラットの S9 20 mg/disk －     － Serres & 
Ashby, 1981 

Rec assay 

大 腸 菌 2921 、

9239、8471、5519、
7623、7689 

記述なし 1 g/mL － Serres & 
Ashby, 1981 

in vitro 
 

DNA 修 復 試

験 
大腸菌 W3110、
P3478 

S9 mix 非存在下、

S9 mix 存在下 
100μL/mL － Serres & 

Ashby, 1981 
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 試験名 試験材料 処理条件 用量 
 

結果 a), b) 
－ S9    ＋S9 文献 

有糸分裂組み

換え試験 
酵母 
(S.cerevisiae JD1)  

記述なし 記述なし ＋ Serres & 
Ashby, 1981 

Mitotic 
crossing-over 
assay 

酵母 
(S.cerevisiae T1、
T2)  

記述なし 10-1,000 
 μg/mL 

－ Serres & 
Ashby, 1981 

染 色 体 異 常 
(異数性) 試験 

酵母 
(S.cerevisiae D6)  

記述なし 100μg/mL －  ND Serres & 
Ashby, 1981 

遺伝子変換 
試験 

酵母 
(S.cerevisiae D7)  

記述なし 5μL/mL ND  － Serres & 
Ashby, 1981 

酵母を用いる

修復試験  (細
胞増殖抑制試

験)  

酵母 
(S.cerevisiae wild 
& rad)  

記述なし 300μg/mL ＋ Serres & 
Ashby, 1981 

CHO 細胞 1 時間処理 1.67 - 6.67 
μL/mL 

   －     － Natarajan & 
Van 
Kesteren-van 
Leeuwen, 1981

ヒト末梢血リン

パ球細胞 
24 時間処理 1.1×10-2 

- 1.1 M 
－ Antoine et al., 

1983 
ヒト末梢血リン

パ球 
記述なし 1.1×10-2 

-1.1 mol/L 
－ Antoine et al., 

1983  

染色体異常 
試験 

ヒト末梢血リン

パ球 
記述なし 10－20% ＋ Koudela & 

Spazier, 1979 
マウスリンフォ

ーマL5178Y細胞 
Aroclor 1254 誘導
S9 

0, 125 - 5,000 
nL/mL 

   －      － 
 

Myhr & 
Caspary, 1988 

マウスリンフォ

ーマL5178Y細胞 
37℃ 4 時間処理 46.9 - 3,000 

μg/mL  
 

   －      － 
 

Jotz & 
Mitchell, 1981 

マウスリンフォ

ーマL5178Y細胞 
4 時間処理 1.3 - 5μL/mL

 
   －      － 

 
Mitchell  
et al., 1988a, b 

マウスリンフ

ォ ー マ 試 験 
(TK 座)  

マウスリンフォ

ーマL5178Y細胞 
4 時間処理 312.5 - 5,000 

μg/mL 
＋      － 

(5,000) 
McGregor et 
al., 1988 

CHO 細胞 -S9; 37℃, 21.5h 
＋S9; 37℃, 2h、
21.5h 回復 

0、 
0.00625-0.1 %

－      － Evans & 
Mitchell, 1981 

CHO 細胞 1 時間処理 1.67-6.67  
μL/mL 

－     － Natarajan & 
Van 
Kesteren-van 
Leeuwen, 1981

1 時間処理 0.01-10μg/mL －     － CHO 細胞 
24 時間処理  10μg/mL －    ND 

Parry & 
Thomson, 1981

ヒト末梢血リン

パ球細胞 
24 時間処理 1.1×10-2-1.1M   －   

 
Antoine, 
et al., 1983 

姉妹染色分体

交換試験 

CHO 細胞 記述なし ＋S9; 
0.00625-0.1%
-S9; 0.1-100 
μg/mL 

－  Serres & 
Ashby, 1981 

DNA 修復試験 B6C3F1 マウス及

びシリアンハム

スターの初代肝

細胞 

単 離 肝 細 胞 を

3H-チミジン及び

化学物質で 18 時

間処理 

10-2M 
 

－     － McQeen, 
et al., 1983 
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 試験名 試験材料 処理条件 用量 
 

結果 a), b) 
－ S9    ＋S9 文献 

代謝共同阻害

試験 
チャイニーズハ

ムスター V79 細

胞、野生型 
(6TGS, HGPRT
＋)、変異型 
(6TGr , HGPRT-) 

記述なし 20-45 
μL/5mL 

 

＋ 
(20 - 45µL/5mL) 

Chen et al., 
1984 
 
 

HeLa S3 細胞 Phenobarbitone 及

び
3-methylcholanthr
ene で誘導した

wister ラット肝臓

の S9 

0.1-100  
μg/mL    

 

－     － Martin & 
McDermid, 
1981 
 

ヒト線維芽細胞 
(W1-38)  
 

 

記述なし 1.1-90μg/mL 
(-S9)  
2-30  

Μg/mL (＋S9) 

－     － 

ヒト線維芽細胞 
(皮膚由来)  

記述なし 0.032-100  
μg/mL 

－ 

不定期 DNA 
合成試験 

 

HeLa 細胞 記述なし 0.1-100  
μg/mL 

－ 

Serres & 
Ashby, 1981 

突然変異試験 
(ジフテリア毒

素耐性)  

ヒト肺線維芽細

胞 (HSC172)  
記述なし 0.2-0.5 mg/mL

 
－ Serres & 

Ashby, 1981 

トランスフォ

ーメーション

試験 

ハムスター新生

児 肝 細 胞 
(BHK21C13/HRC
1)  
BHK21  

記述なし 500μg/mL ＋ 
 
 
 
－ 

Serres & 
Ashby, 1981 

染色体異常 
試験 

雌雄ラット 吸入暴露 0.77-201 ppm － Sheveleva  
et al., 1979 

ICR マウス 
雄 

腹腔内投与後 30
及び 48 時間目に

骨髄の塗抹標本

を作製 

0、0.425、0.85、
1.70 mg/kg 

－ Kirkhart, 1981 

ICR マウス 腹腔内投与 0.425-1.7 
mg/kg 

－ Serres & 
Ashby, 1981 

BALB/c マウス 
雄 

１回、腹腔内投与 0.2 - 2,000 
 mg/kg 

－ 
 

Antoine,  
1983 

hybrid マウス、 
B6C3F1,各 5 匹 

Phase 1: 2 回、24
時間間隔 
Phase 2: 1 回 

Phase 1: 80% 
LD50/7 
Phase 2: 80、
50% LD50/7 
LD50/7 ( 7 日

間に 50%に致

死をあたえる

用量)  

－ 
 

－ 

Salamone,  
et al., 1981 
 

B6C3F1 マウス 腹腔内投与 80% of LD50  － Serres & 
Ashby, 1981 

ICR マウス 
雌雄 

2 回、24 時間間

隔、腹腔内投与、

各 2 匹 

0.4-1.6 mg/kg － Tsuchimoto & 
Matter, 1981 
 

小核試験 

ICR マウス 腹腔内投与 0.4-1.6 mg/kg － Serres & 
Ashby, 1981 

in vivo 

伴性劣性致死

試験 
ショウジョウバ

エ、Berlin K (wild 
type)、Basc, In (1) 
scs1Lsc8R＋S, 
scs1sc8waB 

wild type の雄に 3
日間混餌投与 

0.2% (V/V) － 
 

Wurgler & 
Graf, 1981  
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 試験名 試験材料 処理条件 用量 
 

結果 a), b) 
－ S9    ＋S9 文献 

BALB/c マウス 
雄 

１回、腹腔内投与 0.2 - 2,000 
 mg/kg 

－ 
 

Antoine,  
1983 

精子の形態異

常試験 
(CBA×BALB/
ｃ) F1 雄マウス 

腹腔内投与 0.1 - 1.5 mg/kg － 
 

Serres & 
Ashby, 1981 

優性致死試験 雄ラット 5 日間 
6 時間/日 

30.1 - 301 ppm － Lewis et al., 
1979 

a) －: 陰性 ＋: 陽性   ND: 試験せず 
b) カッコ内は陽性反応が観察された用量 (μg/plate) 

 

 

7.3.7 発がん性 (表 7-7､表 7-8) 

IARC は、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）に分類している。 

 

表 7-7  N, N-ジメチルホルムアミドの国際機関等での発がん性評価 
機関/出典 分 類 分 類 基 準 

IARC (2001) 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。 

ACGIH (2001) A4 ヒトへの発がん性が分類できない物質。 

日本産業衛生学会(2001) 第 2 群 B 人間に対しておそらく発がん性があると考えられる物質であ

る。証拠が比較的十分でない物質。 
U.S. EPA (2002) － 評価されていない。 

U.S. NTP (2002) － 評価されていない。 

 

 

発がん性に関しては、ICR マウス及び SD ラットに 18 か月間及び 2 年間吸入暴露した実験で

は、マウスで 25 ppm 以上の群に肝臓への影響がみられたが、発がん性は認められず、ラット

で 100 ppm 以上の群に肝臓への影響がみられたが、発がん性は認められなかった。しかし、2004

年に報告された BDF1 マウス及び F344 ラットに吸入暴露した試験で、肝臓に対する腫瘍の発生

が認められたため、N, N-ジメチルホルムアミドは実験動物に対し吸入暴露で発がん性を示すと

判断する。 

 

表 7-8  N, N-ジメチルホルムアミドの発がん性試験結果 
動物種 投与方

法・ 投与期間 投与量 結    果 文献 

マウス 
ICR 
雌雄 
55 日齢 
78 匹/群 

吸入 18 か月間 
6 時間/日 
5 日/週 

0、25、100、
400 ppm 
(0、76、304 
1,216 mg/m3) 

本条件下では発がん性は認められず Malley et 
al., 1994 

マウス 
BDF1 
雌雄 
6 週齢 
50 匹/群 
 

吸入 104 週間 
6 時間/日 
5 日/週 

0、200、400、
800 ppm (0、
608、1,216、
2,432 mg/m3) 
 
 
 
(平均実測濃

病理組織学的変化(肝臓) 1) 
群(ppm) 0   200  400  800   

腫瘍性病変 
雄 

肝細胞腺腫#      6     36**   41**   41** 
肝細胞がん#      2     12**   16**   16** 
肝芽細胞腫       0     13**    7**    4 
混合腫瘍# 2)       8     42**   46**   44** 

雌 
肝細胞腺腫#      1     42**   47**   48** 

Senoh et al., 
2004 
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動物種 投与方

法・ 投与期間 投与量 結    果 文献 

度: 201.7、
397.8、790.6 
ppm: 613、
1,209、2,403 
mg/m3) 

肝細胞がん#      3     25**   32**   35** 
肝芽細胞腫       0      0      4      0 
混合腫瘍# 2)       3     45**   49**   49** 

変異細胞小増殖巣 
雄 

明細胞増殖巣     4     21**   13**   17** 
好酸性細胞増殖巣 1     38**   41**   42** 

雌 
明細胞増殖巣     3      7     4       2 
好酸性細胞増殖巣 1     43**   43**   48** 

                                               
#: Peto 検定で有意(P<0.01) 
* : フィッシャーの直接確率法検定で有意(P<0.05) 
**: フィッシャーの直接確率法検定で有意(P<0.01) 
1) : 肝臓以外には N, N-ジメチルホルムアミド暴露

による影響なし 
2) : 肝細胞腺腫、肝細胞がん、肝芽細胞腫の混合 
 
変異細胞小増殖巣以外の非腫瘍性病変は反復毒性 
(7.3.3 章) に示す 

ラット 
SD 
雌雄 
47 日齢 
87 匹/群 

吸入 2 年間 
6 時間/日 
5 日/週 

0、25、100、
400 ppm 
(0、76、304 
1,216 mg/m3) 

病理組織学的変化(肝細胞) 
群(ppm)     0    25    100    400    

変異細胞小増殖巣 
雄 
明細胞増殖巣         11    8     22     35* 
好酸性細胞増殖巣     33   36     24     45 
雌 
明細胞増殖巣          5    5     14     24* 
好酸性細胞増殖巣     22   12     25     40* 
* : フィッシャーの直接確率法検定で有意(P<0.05) 
本条件下では発がん性は認められず 

Malley et 
al., 1994 

ラット 
F344 
雌雄 
6 週齢 
50 匹/群 

吸入 104 週間 
6 時間/日 

5 日/週 

0、200、400、
800 ppm (0、
608、1,216、
2,432 mg/m3) 
 
 
(平均実測濃

度: 200.8、
399.9、800.3 
ppm: 610、
1,216、2,433 
mg/m3) 

病理組織学的変化(肝臓) 1) 
群(ppm)   0      200    400    800    

腫瘍性病変 
雄 

肝細胞腺腫#        1      3     13**   20** 
肝細胞がん#        0      1      0     24** 
混合腫瘍 2) #        1      4     13**   33** 

雌 
肝細胞腺腫#        1      1      6**   16** 
肝細胞がん#        0      0      0      5* 
混合腫瘍 2) #        1      1      6     19** 

変異細胞小増殖巣 
雄 

明細胞増殖巣       11    21    35**   40** 
好酸性細胞増殖巣   13    14    34**   40** 
好塩基性細胞増殖巣 24    26    29     42** 
混合細胞増殖巣      0     0     1      6* 
空胞細胞増殖巣      6     0*    7     16* 

雌 
明細胞増殖巣        3    23**   33**   33** 
好酸性細胞増殖巣    0     4     10**   20** 
好塩基性細胞増殖巣 23    27     15     29 
混合細胞増殖巣      0     0      0      1 
空胞細胞増殖巣      0     0      1      3   
#: Peto 検定で有意(P<0.01) 

* : フィッシャーの直接確率法検定で有意(P<0.05) 
**: フィッシャーの直接確率法検定で有意(P<0.01) 
1) : :

肝臓以外に N, N-ジメチルホルムアミド暴露に

よる影響なし 
2) : 肝細胞腺腫、肝細胞がんの混合 
 
変異細胞小増殖巣以外の非腫瘍性病変は反復毒性 

Senoh et al., 
2004 
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動物種 投与方

法・ 投与期間 投与量 結    果 文献 

(7.3.3 章) に示す 
ラット 
BD 
15 又は 5
匹/群 

飲水 250、500
日間 

75 mg/kg/日 
(500 日間)、 
150 mg/kg/日 
(250 日間)  
(いずれも総

投与量 38 
g/kg)  

平均生存日数: 532 日 
 
本条件下では発がん性は認められず 

Druckrey et 
al., 1967  

ラット 
BD 
12 匹/群 

皮下 104 又 は

109 週間 1
日/週 

200、400 
mg/kg/日 (総
量 8、20 g/kg) 

本条件下では発がん性は認められず Druckrey et 
al., 1967  

 

 

7.4 ヒト健康への影響 (まとめ) 

N, N-ジメチルホルムアミドはヒト及び実験動物で経口、吸入、経皮のいずれの経路によって

も速やかに吸収され、また胎児への移行も確認されている。 

N, N-ジメチルホルムアミドのヒトへの急性影響として、皮膚、眼、上気道、消化管への刺激

及び肝臓への影響が報告されている。長期暴露でも肝機能障害が多く報告され、生化学検査値

の変動、肝生検で肝細胞のびまん性変性や単細胞壊死がみられている。発がん性については、

報告はあるが因果関係が明確でなく、国際機関においても発がん性の証拠としては不十分であ

るとされている。  

N, N-ジメチルホルムアミドの実験動物への急性毒性は経口投与でのLD50値はマウスで 3,700

～6,800 mg/kg、ラットで 2,000～7,600 mg/kg、また、吸入暴露での LC50 値はマウスで 2,000～

6,120 ppm (6,080～18,605 mg/m3相当)、ラットで 2,500～5,020 ppm (7,600～15,261 mg/m3相当) で

ある。 

N, N-ジメチルホルムアミドは、ウサギを用いた刺激性の実験が報告されており、眼刺激性が

認められているが皮膚刺激性はない。感作性については調査した範囲内で報告が得られていな

い。 

N, N-ジメチルホルムアミドの反復毒性については、いずれの投与経路においても肝臓への影

響が主としてみられ、肝臓重量の増加、肝臓の変性・壊死、血液生化学的変化が共通して報告

されている。肝臓以外では腎臓への障害と心機能、心筋の変化が報告されている。NOAEL と

して、経口投与ではラットの 90 日間混餌試験での 200 ppm、吸入暴露ではマウスの 18 か月暴

露試験での 25 ppm (76 mg/m3 相当) 未満、ラットの 2 年間試験での 25 ppm (76 mg/m3 相当) で

ある。 

生殖毒性については、N, N-ジメチルホルムアミドに催奇形作用がみられている。生殖毒性の

NOAEL は、ラットの経口投与での 50 mg/kg/日、吸入暴露での 32 ppm (97 mg/m3 相当) である。 

遺伝毒性は、in vitro 試験では、ネズミチフス菌による復帰突然変異試験、ヒトやチャイニー

ズハムスターの培養細胞を用いる遺伝子突然変異試験及び染色体異常試験、マウスリンフォー

マを用いる遺伝子突然変異試験等大部分の試験で陰性である。in vivo 試験では、マウスでの小

核試験、ショウジョウバエを用いた伴性劣性致死試験において陰性と報告されている。従って、
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N, N-ジメチルホルムアミドは遺伝毒性を示さないと考えられる。 

発がん性に関しては、ICR マウス及び SD ラットに 18 か月間及び 2 年間吸入暴露した実験で

は、マウスで 25 ppm 以上の群に肝臓への影響がみられたが、発がん性は認められず、ラット

で 100 ppm 以上の群に肝臓への影響がみられたが、発がん性は認められなかった。しかし、2004

年に報告された BDF1 マウス及び F344 ラットに吸入暴露した試験で、肝臓に対する腫瘍の発生

が認められたため、N, N-ジメチルホルムアミドは実験動物に対し吸入暴露で発がん性を示すと

判断する。IARC はグループ 3 (ヒトに対する発がん性については分類できない物質) に分類し

ている。 
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