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Ⅰ．諸言

　N-Nitrosodimethylamine（NDMA） は、 腎 を
標的とする化学発癌物質のひとつで、ジアルキ
ルニトロソアミンの中で最も簡単な構造をして
いる1）～ 5）。このNDMAはヒトの体内で食肉、魚
肉、野菜などに含まれる２級アミンとハム、ソ
ーセージなどの保存料として用いられる亜硝酸
塩が反応して生ずることが知られている6），7）。
　日比野らは６週齢のSprague-Dawley（SD）系

雄ラットとFischer（F344）系雄ラットにNDMA

を40 mg/kg体重用量の１回胃内投与を行った。
SD系雄ラットはクローズドコロニーで、F344

系雄ラットは近交系であり繁殖方法が異なる。
また腎発癌物質に対する感受性もF344系雄ラ
ットはSD系雄ラットより低く、腫瘍発生には
系統差があることを報告している8）。またMurai

ら は イ ニ シ エ ー タ ー と し てN-butyl-N-(4-

hydroxybutyl)nitrosamine（BBN）、プロモーター
としてL-アスコルビン酸ナトリウム（Na-AsA）
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をSD/cShiラットに投与し、Na-AsAは膀胱癌、
腎盂癌の発生にプロモーターとして作用するこ
とを報告している9）。
　我々は、F344雌ラットにイニシエーターと
してMDMA、プロモーターとしてNa-AsAを投
与して腎腫瘍発生に対するNa-AsAの影響を検
討した。

Ⅱ．材料と方法

　動物はチャールズリバー社（神奈川）より購
入した６週齢の平均体重100ｇのF344雌ラット
21匹を３群に分けた。ラットは１ゲージあたり
２匹収容し、基礎飼料MF（オリエンタル酵母、
東京）、床敷にはホワイトフレーク（日本チャ
ールズリバー、神奈川）を用いた。
　第Ⅰ群の７匹のラットはNDMA（東京化成、
東京）を体重kgあたり40mgの割合で生理食塩
水（大塚製薬、大阪）0.5mlに溶解し、ラット
用胃ゾンデを用いて１回胃内投与した。
　第Ⅱ群の10匹のラットはNDMAを体重kgあ
たり40mgの割合で生理食塩水0.5mlに溶解後、
同様に１回胃内投与した。通常飲料水を１週間
自由摂取させた後に１％ Na-AsA含有飲料水を
実験終了まで自由に摂取させた。
　第Ⅲ群の対照群として４匹のラットは生理食
塩水のみをラット用胃ゾンデを用いて0.5mlを
１回胃内投与した。対照群は環境省の動物愛護
及び管理に関する法律10）によりできる限り供さ
れる動物の数を少なくすることが提言されてい

ることから実験群より少ない匹数を用いた。基
礎飼料MF、飲料水は実験終了まで自由に摂取
させた。
　なお、第Ⅰ群、第Ⅲ群は通常飲料水を実験終
了の40週まで自由に摂取させた。
　ラットの体重測定は週１回ケージ交換の際に
行った。ラットは実験開始後40週でイソフルラ
ン麻酔下で安楽死させ、臓器を摘出し重量を測
定した。20％緩衝ホルマリン液で固定後、通常
の方法にてパラフィン包埋標本作製し、ヘマト
キシリン・エオジン染色を行い観察した。動物
飼育は12時間の明暗サイクル、室温は24℃±2

℃、湿度50±5％で行った。体重、肝重量、左
右腎重量、腎腫瘍発生頻度についてｔ検定を行
った。P<0.05を有意差ありとした。

Ⅲ．結果

　実験終了時の平均体重は、NDMA投与の第
Ⅰ群240.6ｇ、NDMAとNa-AsA投与の第Ⅱ群は
256.9ｇ、対照の第Ⅲ群231.5ｇで、有意差は第
１群（0.168）では認められなかったが、第Ⅱ
群（0.035）では認められた。
　平均肝重量および左右腎重量は第Ⅰ群が7.54

ｇ、0.76ｇ、0.75ｇ、第 Ⅱ 群 が7.79ｇ、0.80ｇ、
0.78ｇ、第Ⅲ群7.01ｇで、各群での肝重量、左右
腎重量の有意差は第１群（0.114）（0.131）（0.108）
では認められなかったが、第Ⅱ群（0.022）（0.018）
（0.037）では認められた。（Table 1）
　腎腫瘍の発生は、小型で周囲への圧迫像が軽

Table1　Average of body, liver and kidney weights of F344 rats treated with NDMA
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度な腺腫は第Ⅰ群７匹中２匹（28.6％）、第Ⅱ
群10匹中４匹（40.0％）であった。嚢胞状で、
細胞異型を示す腎細胞癌は第Ⅰ群７匹中４匹
（57.1％）、第Ⅱ群10匹中6匹（60.0％）であった。
未分化な間葉系細胞の腎芽細胞腫は第Ⅰ群での
み７匹中１匹（7.1％）に認められた。第Ⅰ群
と第Ⅱ群では腫瘍発生に有意差（0.914）は認
められなかった。（Table 2）
　第Ⅰ．Ⅱ群の腎細胞癌は充実性に増殖し核ク
ロマチンが豊富で、乳頭状、柵状などの構造を
形成していた。腎芽細胞腫は間葉型で平滑筋細
胞、および未分化間葉系細胞の増殖が認められ
た。（Fig.1）

Ⅳ．考察

　NDMAは浄水処理又は下水処理での塩素処
理によって生成することが報告されており、国
際がん研究機関（IARC）ではグループ2A（ヒ
トに対しておそらく発がん性がある）に分類さ
れている。WHOのホームページ（HP）11）では
飲料水水質ガイドライン値として0.1μg/L、日
本では厚生労働省のHPで0.1μg/Lと算定してい
る12）。またタバコの煙、食品中ではチーズ、べ
ーカリ、加工肉製品、麦芽製品、酢漬けや塩漬
け食品等に含まれている身近な物質である6）。
　実験動物へのNDMA投与では、腎腫瘍、肝
腫瘍などの発生が報告されている1）～5）。Muraiら

Fig.1　Histological findings of the kidney in F344 rats treated with NDMA 

Table 2　Histological findings of F344 rat kidneys

Renai cell carcinoma Nephroblastoma
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は水腎症を自然発症するSD/cShiラットに膀胱
癌発癌物質のBBNと５％ Na-AsAを投与し、
BBNと５％ Na-AsA投与群はBBN単独投与群に
比して膀胱癌、腎盂癌ともに有意に発生し、
Na-AsAは膀胱発癌物質に対してはプロモータ
ーとなる可能性があると報告している9）。発癌
物質は異なるが、我々はNDMA投与群とNDMA

とNa-AsA投与群では腫瘍発生に有意差は認め
られなかった。これらはNa-AsA投与期間やラ
ット系統差、週齢の違いによると考えられた。
　我々はNDMA投与F344ラットについて検討
し、Na-AsAは明らかなプロモーターを示さな
かったが、ラットの系統差や種々の発癌物質に
よるNa-AsAのプロモーターについて検討する
必要があると考えられる。このような実験動物
を使用して発癌への促進作用を検討すること
は、人へのリスクを予測するのに重要と考えら
れる。
　実験は本学疾患モデル教育研究センター内の
ラット飼育室にて行った。（藤田保健衛生大学
実験動物委員会の承認の基、実験指針に従って
行った：承認番号C03-61）
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