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1. 要約

本試験条件下の invitro試験系において， N，N-ジメチルメタンアミンは染色

体異常を誘起するものと判断した.

N，N-ジメチルメタンアミンの変異原性について染色体異常誘発性の有無

を検討するため，チャイニーズ・ハムスター肺線維芽細胞株 (CHL) を

用いた invitro染色体異常試験を行った.

あらかじめ実施した細胞増殖抑制試験結果を基に，試験用量を設定した.

染色体異常試験では短時間処理法-S9ならびに+S9処理とも 10n由4相当の

濃度を含む ]48，296および 59]問 hnLの3用量について染色体異常の観

察を実施した.

その結果， N，N-ジメチルメタンアミン処理群では-S9処理で染色体構造異

常の出現頻度が疑陽性(土)となり， +S9処理では高用量においてのみ陽

性反応(+)が認められた.従って，再現性あるいは用量依存性をみるた

め-S9ならび、に+S9処理とも， 303， 378， 473および591ドgl1nLの4用量

を用いて確認試験を実施した.いずれの試験系とも 378""__S91μg/n1Lの 3

用量について染色体異常の観察を行った結果両処理群とも試験用量に依

存した染色体構造異常の増加が観察された.

本被験物質処理により培養液の pHがアルカリ性を示していたが，森田ら

の報告 1，2)ならびに染色体構造異常の誘発頻度の程度を考慮すると陽性反

応と考えられた.すなわち， -S9処理では pHの影響が無い用量で試験用

量に依存した構造異常の誘発が認められていること， +S9処理では pHの

影響により構造異常の出現頻度が数%上昇したとしても処理群での構造

異常出現頻度が 40%以上であることから本被験物質による構造異常誘発

は陽性反応と判断した.

また，短時間処理法-S9処理の陽性対照物質マイトマイシン C (MMC)な

らび、に短時間処理法+S9処理の陽性対照物質シクロホスフアミド (Cp)は，

いずれも染色体構造異常を高頻度に誘発した.
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2. 表題

N，N-ジメチルメタンアミンのほ乳類培養細胞を用いる染色体異常試験

3. 試験目的

被験物質の invitroにおける染色体異常誘発性を検討した.
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11.被験物質

11.1. 被験物質名

N.N-ジメチルメタンアミン

[N ，N -Dilnethybnethananune 1 

11ム ロット番号

11.3. 純度

30.8 wt% 

11.4. 保管条件

直射日光を避け 冷暗所に保管

11.5. 別名

TrI1nethylamine 

11.6. 化学名

N，N-ジメチルメタンアミン

11.7. CAS番号

75-50-3 

11.8. 構造式又は示性式

CH] 

N - CH3 

CH3 

11.9. 分子量

59.11 

11.10. 不純物の名称及び濃度

ジメチルアミン:10 ppnl以下

11.11. 常温における性状

30%水溶液

-6 -
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11.12. 融点/沸点

融点 :SOC 

沸点:32
0

C 

11.13. 溶媒に対する溶解度等

水に易溶

11.14. 安定性

密閉状態，冷暗所保存では安定

11.15. 蒸気圧

49四 a(20
0

C) 

11.16. 取り扱い上の注意

適切な保護具を着用して取り扱った.火気に近づけなかった.

11.17. 残余被験物質の処理

被験物質の残余は，被験物質提供元に返却した.

-7 -
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12.試験材料および方法

12.1. 試験細胞株

ほ乳類培養細胞を用いる染色体異常試験に広く使用されていることから，

試験細胞株としてチャイニーズ・ハムスターの肺由来の線維芽細胞株

(CHL細胞)を選択した.CHL細胞は昭和 59年 11月15日に国立医薬品

食品衛生研究所から分与を受け，一部についてはジメチルスルホキシド

(DMSO: GC用;Merck KGaA ;純度 99.7%以上;Lot No. K23082678 651) 

を容量比で 10%添加した後，液体窒素中に保存した.試験に際しては凍

結細1包を融解し 3--5日ごとに継代したものをイ吏用した.

なお，試験に用いた細胞の継代数は細胞増殖抑制試験で 12，染色体異常

試験で 14，確認試験で 21であった.

12ム 培養液の調製

Eagle-MEM 液体培地 (IWAKI:旭テクノガラス株式会社;Lot No. 18710 

1予備試験，本試験1，19702 (確認試験1)に，メンプランフィルター

(孔径 0.45μ111: Featuring Corning and Costar Pr吋 ucts) を用いてj慮、過除菌

した非働化 (56
0

C，30分)済み仔牛血清 (orncoLife Techno1ogies， Inc ; 

Lot No. 1019033) を最終濃度で 10%になるよう添加した.調製後の培養

液は使用時まで冷暗所 (4
0

C) に保存した.

12.3. 培養条件

CO2インキュベーター (Fornlaおよび三洋電機メデイカシステム株式会社)

を用い， CO;!濃度 5%，37
0

Cの条件で細胞を培養した.

12.4. S9 mix 

試製造後 6ヵ月以内の S91niX(キッコーマン株式会社:Lot No. CAM-401 

【予備試験，本試験】， CAM-408 [確認試験])を試験に使用した.

-8ー

守"T"""-γ ーでー『γ一



Exp. No. 4174 

12.4.1. S9の調製方法

調製の際の動物種F 性，臓器f 誘導物質ならびに誘導方法等を以下に示す.

予備試験および本試験 確認試験

ロット番号 RAA-401 RAA-408 

調製日
平成 11年4月9日

平成 11年6月25日
(誘導物質投与開始後 5日日)

使用動物 ラット:Sprague-Daw ley系 同左

性/週齢 雄/7週齢 同左

体重 205----240 g 210-----239 g 

臓器 肝臓 同左

誘導物質
Phenobarbita] (PB)および

同左
5，6・Benzoflavone(BF) 

投与量 PB: 30 nlg1kg 1回 (1日日)

および 60 mg/kg 3回 (2----4日日) 同左

投与回数 BF: 80 nlg/kg 1回 (3日目)

投与方法 腹腔内投与 同左

蛋白含量 24.20111g/mL 25.90 nlghnL 

12.4.2. S9 n1Ixの組成

S9 n1Ix 1 n1L中の量を以下に示す.

S9 0.3 111L 

KCI 33 μJ110] 

MgC12 5 μJ1101 

G-6-P 5 μ]1101 

NADP 4 μ11101 

HEPES緩衝液 4 日lno]
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12.5. 被験物質液の調製

被験物質を生理食塩液(株式会社大塚製薬工場;Lot No. K8184 [予備試験型

本試験]， K9B78 [確認試験])を用いて所定濃度に順次希釈した後，直ち

に処理を行った.なお，本被験物質情報から揮発性が疑われたため，調製

には蓋付きの試験管を用いた.ただし，原液中での被験物質濃度が 30.8%

であることを考慮して調製した.

12.5.1.陰性(溶媒)対照

使用溶媒のみで試験した.

12.5.2. 陽性対照(短時間処理法)

-S9処理(代謝活性化法によらない場合)の場合 注射用水(株式会社大

塚製薬工場;Lot No. K8F80【本試験1，K8K78【確認試験】)5 n1Lに溶解

したマイトマイシン C(MMC:協和醗酵工業株式会社;Lot No. 247AHK) 

を生理食塩液(株式会社大塚製薬工場;Lot No. K8184)を用いて希釈した

後， 0.1μg/nlLの用量で試験した.

12.5.3. 陽性対照(短時間処理法)

+S9処理(代謝活性化法による場合)の場合，注射用水 (K8F80【本試験l
K8K78 [確認試験】)5lnLに溶解したシクロホスフアミド (CP:塩野義製

薬株式会社;Lot No. 8016) を生理食塩液 (LotNo. K8184) を用いて希釈

した後， 12.5μg/nlLの用量で試験した.

12.6. 用量設定試験(予備試験)

12.6.1.試験用量

予備的な試験 (4.79，16.0， 53ム 177および 591μghnLの5用量:公比

10/3)の結果，最高用量の 591問 InlLにおいて-S9処理(処理後 6時間時

点での観察)では強度の，+S9処理では弱い細胞増殖抑制作用がみられた.

本結果を参考に 用量設定試験の用量として 1011ホ4相当の用量を含む下

記に示した 7用量(公比 10/7) を設定した.

試験系

短時間処理法-S9処理

短時間処理法+S9処理

用量数

7 

7 

試験用量 (μghnL)

69.5 --591 

69.5 ""'" 591 

12.6.2. 使用フラスコ数

1用量当たり 2個のフラスコを用いた.

ハU-z--a 
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12.6.3. 短時間処理法-S9処理

細胞培養用フラスコ(培養面積 12.5C1112 
: Becton DiclOnson and C0I11pany) 

に培養液を用いて 8X 103細胞/n1Lに調製した細胞浮遊液 2.5JnLを播種

し， 3日間培養した.培養終了後F 培養液 lI11Lを除いた後，使用溶媒(以

下溶媒)あるいは被験物質液を 150μL加えた.本被験物質は揮発性物質

の可能性が考えられたため，密栓したまま 6時間培養を続けた後，各フラ

スコの培養液を除去し，ダルベッコリン酸緩衝液 (GIBCOLifc 

Technologies， Inc ; Lot No. 1022866)を用いて細胞を洗浄した.培養液(l.5

l11L)を新鮮なものに交換し，さらに 18時間培養を続けた後に細胞生存率

(陰性対照に対する比)を求めた.

12.6.4.短時間処理法+S9処理

各フラスコに 8X 103細胞/nlLに調製した細胞浮遊液 2.5nlLを播種し， 3 

日間培養した.培養終了後，培養液1.01nLを除き， S9 n1Ixを300μL添加

した後，溶媒あるいは被験物質液を 180ドL加えた.

以下の操作は 12.6.3.に記載の方法に準じた.

12.6.5. 50%細胞増殖抑制濃度の算出

細胞増殖抑制試験に供した各フラスコから培養液を除き生理食塩液を用

いて細胞を I回洗浄した.10%中性緩衝ホルマリン液(組織固定用:和光

純薬工業株式会社;Lot No. ACG8912) を加えて約 10分間細胞を固定し

た後， 0.1 %クリスタル・バイオレット(関東化学株式会社;Lot No. 

607E4067)水溶液で 10分間染色した.各フラスコを水洗した後，十分乾

燥させた.各フラスコに色素溶出液 (30%エタノール， 1%酢酸水溶液)

を8.0111L加え， 5分間放置した後， 580nnlでの吸光度を分光光度計(105-50

型;株式会社日立製作所)を用いて測定した.陰性対照群での吸光度に

対する比(==細胞生存率)を各用量群について求めた.

なお，細胞生存率の平均値は各フラスコの四捨五入する以前の値から求め

た.

12.6.6. 細胞増殖抑制試験結果

試験結果を Figure1およびTable1に示した.

最高用量の591!JghnLにおいても短時間処理法-S9処理で60%以上，同+S9

処理で 80%以上の細胞が生存していた.

なお，被験物質暴露終了時， 290 I-lghnL以上において培養液の pHがアル

カリ性を示していた.

ー]]-
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12.7. 本試験(染色体異常試験)

12.7.1.試験用量

細胞増殖抑制試験結果を基に，各試験系それぞれ4用量(公比 2:下表参

照)を本試験の用量に設定した.

試験系 試験用量 (μg/mL)

短時間処理法-S9処理 73.9 且皇 .2.2重 .m_ 
短時間処理法+S9処理 73.9 且8 ~ 521 

下線を付した用量について染色体異常の観察を実施した.

短時間処理法ーS9処理において染色体構造異常の出現に関し疑陽性と，同

+S9処理において 1用量のみで陽性と判定されたことからいずれの試験

系とも 303，378， 473および591陀加L (公比 1.25)の4用量を用いた確

認試験を実施し， 378---591陀 /n1Lの 3用量について染色体異常の観察を

実施した.

12.7.2. 試験フラスコ数

1用量当たり 2個のフラスコを用いた.

12.7.3. 短時間処理法-S9処理

細胞培養用フラスコ(培養面積 25CI112 
: Becton Dickinson and Conlpany)に

8X 103細胞/mLに調製した細胞浮遊液 51nL(4XI04細胞)を播種し，3 

日間培養した.培養終了後，培養液 2mLを除いた後，溶媒，被験物質液

または陽性対照物質溶液 300μLを加えた.シリコン栓で密栓したまま 6

時間培養を続けた後，各フラスコの培養液を除去し，ダルベッコリン酸緩

衝液 (G1BCOLife Technologies， Inc ; Lot No. 1022866 [本試験]， 1055820 

【確認試験】)を用いて細胞を洗浄した.培養液 (3n1L)を新鮮なものに

交換し，さらに 18時間培養を続けた後に染色体標本を作製した.

12.7.4. 短時間処理法+S9処理

各フラスコに 8X 103細胞/n1Lに調製した細胞浮遊液 5n1Lを播種し， 3 

日間培養した.培養終了後，培養液 2.5n1Lを除き S9n1Ixを500ドL添加

した後，溶媒，被験物質液または陽性対照物質溶液 300pLを加えた.

以下の操作は 12.7.3.に記載の方法に準じた.

-] 2 -
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12.7.5. 標本の作製

染色体標本作製の 2時間前に最終濃度で 0.2問 hnLとなるようコ jレセミド

溶液 (GrncoLife Technologies， Inc ; Lot No. 1017694 [本試験]7 ] 019640 

[確認試験])を添加し，細胞分裂を中期で停止させた.次いで，培養液

を遠心管に全量移した後， 0.25%トリプシン溶液(GmcoLife Technologies， 

hlC ; Lot No. 1022349 (本試験]， 1026529 [確認試験])を用いてフラスコ

から細胞を剥離し，遠心管内の培養液に加えた.細胞懸濁液を 1000rhnin 

で 5分間遠心分離して培養液を除いた後， 37
0Cに保温しておいた 75

n1111ol/L塩化カリウム水溶液を 51l1L加え， 37
0

C中で 16分間低張処理を

行った.遠心分離により低張液を除いた後， 4
0Cに冷却した固定液(メタ

ノール 3容:酢酸 1容)で細胞を固定した.固定液を 3回交換した後，新

しい固定液を適量加えて細胞浮遊液とし，脱脂洗浄済みのスライドガラス

上に 1---2滴ずつ滴下した.スライド標本を十分乾燥させ， 1/100 n1oI/Lナ

トリウム・リン酸緩衝i夜 (pI-I6.8: Merck KGaA ; Lot No. TP 334974 816) 

を用いて希釈した 1.2%ギムザ染色液(rvierckKGaA ; Lot No. 840288308) 

で 12分間染色した.スライドを軽く水洗した後，乾燥させた.

12.7.6. 細胞増殖抑制度の測定

染色体標本作製時に陰性対照，各被験物質処理群および陽性対照の各フラ

スコについて， ATPフォトメーター(ルミテスター K-I00:キッコーマ

ン株式会社)を用いて細胞増殖に関するデータを採取した.

なお，細胞生存率の平均値は各フラスコの四捨五入する以前の値から求め

た.

12.7.7. 染色体の観察

各フラスコ当たり 100個，すなわち 1用量当たり 200個の分裂中期像を顕

微鏡下 (x600)で観察し，染色体の形態的変化としてギャップ (gap)， 

染色分体切断 (ctb)，染色体切断 (csb)，染色分体交換 (cte)，染色体交

換 (cse) およびその他 (oth) の構造異常に分類した.ただし，染色分体

あるいは染色体上に非染色性領域が存在し，染色体切断様の像が認められ

る場合，その非染色性領域が当該染色体の分体幅未満，かつ本来の位置か

らずれていない場合にのみギャップとして計数した.また，数的異常とし

て 1用量当たり 200個の分裂中期像を観察し，倍数体等の出現数について

も計数した.

すべての標本をコードイじした後，マスキング法で観察した.
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12.8. 結果の解析

最終評価はギャップのみ保有する細胞を含めない場合について行った.

異常細胞の出現頻度が 5%未満を陰性， 5%以上 10%未満，かつ再現性が

認められた場合に疑陽性， 10%以上，かつ再現性あるいは被験物質の用量

に依存性が認められた場合 陽性と判定した.

統計学的手法を用いた検定は実施しなかった.

12.9. D20値ならびにTR値の算出法

D201<直は分裂中期像の20%にいずれかの異常を誘発するのに必要な被験物

質濃度であり，最小二乗法により算出した. TR値は一定濃度 (ll1g/nlL)

あたりの交換型異常 (cte) 出現数を示す比較値であり，染色分体交換の

出現頻度(%)を被験物質濃度 (Ing/luL換算)で割ることにより算出し

た.
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13.試験結果

13.1. 短時間処理法・S9処理

試験結果を FigUI・e2， Tabl巴2および Appendix1に示した.

N，N-ジメチルメタンアミン処理群での染色体構造異常出現頻度は 148

μghnLで 0.5%，296 jJghnLで 5.0% (+)， 591μg/111Lで7.0% (+)を示

した.倍数性細胞の出現頻度はいずれの用量とも陰性対照と同等であった.

また，弱いながらも試験用量に依存した細胞増殖抑制作用が観察され， 59]

μg/nlL処理における細胞生存率は 61.1%であった.

一方，陽性対照物質 MMCで処理した細胞では染色体構造異常が多数観察

され，その出現頻度は 51.5%を示した.

なお，被験物質暴露終了時， 296μg/n1L以上において培養液の pHがアル

カリ性を示していた.

13.2. 短時間処理法+S9処理

試験結果を Figure3， Table 3および Appendix2に示した.

N，N-ジメチルメタンアミン処理群での染色体構造異常の出現頻度は， 148 

!Jg/mLで 0.5%，296ドg/mLで1.0%，591ドglnlLで 18.5% (+)を示した.

倍数性細胞の出現頻度はいずれの用量とも陰性対照群と同等であった.ま

た，試験用量に依存した細胞増殖抑制作用が観察され， 591問 /nlL処理に

おける細胞生存率は 37.8%に減少していた.

一方，陽性対照の CP処理群での染色体構造異常出現頻度は 73.0%で

あった.

なお，被験物質暴露終了時， 296 !lg/n1L以上において培養液の pHがアル

カリ性を示していた.pHの変動，析出等の特筆すべき変化は観察されな

かった.

13.3. 確認試験(短時間処理法・S9処理)

試験結果を Fjgure4， Table 4および Appendix3に示した.

被験物質処理群での染色体構造異常は 378問 /n1Lで 9.0%(+)，473陀 /111L

で22.5%(+)および591ドg/nlLで22.5% (十)であった.また，試験用

量に依存した細胞生存率の減少傾向が観察され， 591トIghnLでの細胞生存

率は 6.4%であった.

陽性対照では構造異常細胞が40.0%出現した.

なお，被験物質暴露終了時， 303ドghl1L以上において培養液の pHがアル

カリ性を示していた.
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13.4. 確認試験(短時間処理法+S9処理)

試験結果を Figure5， Table 5およびAppendix4に示した.

被験物質処理群での染色体構造異常は 378陀 In1Lで2.0%，473陀 hl1Lで

5.5% (+)および 591ドg!JnLで 45.0% (+)であった.また，試験用量

に依存した細胞生存率の減少傾向が観察され， 591陀 hnLでの細胞生存率

は 16.7%であった.

陽性対照では構造異常細胞が63.0%出現した.

なお，被験物質暴露終了時， 303問 hl1L以上において培養液の pHがアル

カリ性を示していた.

13.5. D20値およびTR値算出結果

染色体異常試験および確認試験結果から算出した Dzo値 (n1g/mL)および

TR値は次の通りであった.

試験系

本試験:短時間処理法+S9処理

確認試験:短時間処理法-S9処理

確認試験:短時間処理法+S9処理

値一

4

3

7

〉、一，、
d

弓

3
「
J

百一

2

4

6

値
一
括
問
問

却
一
勺
f
q
d
A『

D
一
0

0

0

関
一
常
常
常

河
一
異
異
異

和
一
拍
結
措

異
一
指
有
布
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14.考察および結論

N，N-ジメチルメタンアミンの変異原性，すなわち染色体異常誘発性の有無

を検討-するため，培養細胞 (CHL) を用いた invitro染色体異常試験を実

施した.

細胞増殖抑制試験結果を基に，短時間処理法 (-59および十回処理)にお

いて 10nホ4相当の 591μgh叫 J まで検討した.

その結果， N，N-ジメチルメタンアミン処理群では-S9処理では染色体異常

の僅かな誘発が認められ，+S9処理では高用量の 591問 /n1Lにおいてのみ

染色体構造異常の明確な誘発が観察された.これら染色体異常の誘発は疑

陽性との判定あるいは 1用量のみでの陽性反応であることから，再現性あ

るいは用量依存性を見るために確認試験を実施した.確認試験の結果，

-S9処理および、+S9処理のいずれにおいても染色体構造異常の出現に明確

な用量依存性が認められた.

本被験物質処理直後，培養液の pHは 591μg/mLでおよそ 8.9---9.0を示し

たが，暴露終了時では 8.2---8.6であった.森田らの報告 1，2)によると，今

回のpHの変動では-S9処理においては試験系に影響をおよぼさないこと，

+S9処理では極僅かに染色体構造異常を誘発することが示されている.

ーS9処理では pHの影響が無い用量で試験用量に依存した構造異常の誘発

が認められていること， +S9処理では pHの影響により構造異常の出現頻

度が数%上昇したとしても処理群での構造異常出現頻度が 40%以上であ

ることから本被験物質による構造異常誘発は陽性反応と判断した.

変異原性の強さに関する相対的比較値である D201'直は 0.474(nlg/nlL)， TR 

値は 67.7と算出され，既知変異原性物質に比較して N，N-ジメチルメタン

アミンの変異原性は弱いことを示していた.

本被験物質 (N，N-ジメチルメタンアミン)の変異原性に関する報告はな

かったが，類縁体である Dinlethylanlineについては Anles試験で疑陽性ベ

Dinlethylan1ine hydrochlorideでは染色体異常試験で陰性 4)，Methylan1ineで

はマウスリンフォーマ試験で陽性 5) との報告があった.

一方，陰性対照あるいは陽性対照での染色体異常出現頻度はいずれも当セ

ンターの背景データの範囲内であり本試験が有効であることを示してい

た.

以上の試験結果から，本試験条件下において N.N-ジメチルメタンアミン

のほ乳類培養細胞に対する染色体異常誘発性は陽性と判定した.
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Table 1. Resu1ts of growth inhibition test on N.N-Dimethylmethanamine [short-term t.reat.ment] Exp. No. 4174 (115-092) 

[short-term treatment : -S9] [short.-term t.reatment : +S9] 

Compound Dose (μg/mL) Survival (%) [Mean ] Compound Dose (μg/mL) Survival (%) [ Mean 

5al ine a) 。 100.0 [ 100.0 ] Saline a) 。 100.0 [ 100.0 ] 
100.0 100.0 

Test substance 69.5 98.3 [ 99.6] Test substance 69.5 107.0 [ 106. 8 ] 
100.9 106. 5 

99.3 94.6 97.2 ] 99.3 111. 2 [ 108. 1 ] 
99. 7 105.0 

同 142 91. 0 89.8 J 142 109.4 [ 109.8 ] 
88.6 110.2 

203 84.6 84.6 ] 203 111. 6 [ 109.0 ] _， 
84.6 106.4 

-‘、
290 77. 7 79.2 ] 290 97.5 [ 100.9 ] 

80.6 104.3 

414 73.0 [ 74. 7 ] 414 102. 1 97. 3 ] 
76. 3 92.5 

591 64.8 62. 4 ] 591 88.5 84.2 ] 
59.9 79.8 

50~ Growth inhibition dose was as follows: 
[short-term treatment : -S9] Not inhibi ted 
(short-term treatment ・ +S9] 一一一一 Not inhibi t.ed 

a): Negative control 
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Table 2. 

(ompound 

Sa! ine a) 

Test substance 

h刷(b) 

Chromosome aberration test on CHL cells treated with N.N-Dimethylmethanamine 
[shortーtermtreatment : -59] 

Number Number of cells with 
Dose Cell of structural aberrations 

(μg/mL) Survival Cells 
(%) gap ctb cte csb cse 

。 100.0 200 。 。 。 。 。
148 103. I 200 。 。 。 。
296 83. 2 200 3 5 6 。 。
591 61. 1 200 3 4 11 。 。
0.1 79.6 200 13 34 90 。

An-pyo Center (tcmab) 10827 Page 1 

Exp. No. 4174 ( 115-092) 

Total Polyploid Final 
(-gap) cells judgement 

oth (%) (%) 

。 0.0 - 0.5 -

。 0.5 - 3.0 -

。 5.0 ::!::: 2.0 - + 

。 7.0 .::!::: 1.5 - 斗ー

。 51.5 + 0.0 - 十

ctb: Chromatid break cte: Chromatid exchange csb: Chromosome break cse: ChromosOl日eexchange oth: others 
a): NegativE control 
b): Positive control (Mitomvcin C) 
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Table 3. Chromosome aberration test. on CHL cells treated with N.N-Dimet.hvlmet.hanamine 
(short-term treat.ment : +S9] 

Number Number of cells with 

Compound Dose Cel1 of st.ruct.ural aberrations 
(μg/mL) Survival Cells 

(%) gap ctb cte csb cse 

Sal ine a) 。 100.。 200 。 。 。 。 。
Test substance 148 72.6 200 。 。 。

296 66.5 200 3 2 。 。
591 37.8 200 7 10 30 。 。

CP b) 12.5 61. 8 200 3 44 142 。

ctb: Chromatid break ct.e: Chromatid exchange csb: Chromosome break cse: Chromosome exchange oth: others 
a): Negative controJ 

b): Positive control (Cyclophosphamide) 

Exp. No. 4174 (115-092) 

Total Polyploid Final 
(-gap) cells judgement 

ot.h (%) (九)

。 0.0 ー 0.0 -

。 0.5 - 1.5ー

。 1.0 - 1.5 -

。 18.5 + 1. 5 - + 

。 73.0 + 1.0ー + 



一+

t、

Table 4. 

仁ompound

Sal ine a) 

Test substance 

MMC b) 

Results of the confirmative ex四 inationof N，N-Oimethylmethanamineineine 
[short-term treatment : -$9] 

Number Number of cells with 
Dose Cel1 of structural aberrations 

(μg/mU Survival Cells 
(%) gap ctb cte csb cse 

。 100.0 200 。 。 。 。 。
378 42. 2 200 3 17 。 。
473 23.0 200 5 [5 41 。 。
591 6. 4 200 14 35 。 。
0.1 58.9 200 6 35 69 。 。

An-pyo Center (tcma2) L0983 Page 1 

Exp. No. 4174 (115-092) 

Total Polyploid Final 
(-gap) cells judgement 

oth (%) (%) 

。 O. 0ー O. 5ー

。 9.0 1: 2.5 -

。 22.5 + 3. 5ー + 

。 22.5 + 4.0ー + 

。 40.0 + 1.5 - + 

ctb: Chromatid break cte: Chromatid exchange csb・ Chromosomebreak cse: Chromosome exchange oth: others 
a}: Negative control 
b): Posi1ive cont.rol (Mitomvcin C) 
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Table 5. 

Compound 

Saline a) 

Test sllbstance 

CP b) 

Results of the confirmati ve exa皿inationof N，N-Dimethylme山anamine
[short-term treatment : +S9] 

Number 
Dose Cell of 

(μg/mL) SlIrvival Cells 
(%) gap ctb 

。 100.0 200 。
378 52.4 200 

473 42. 1 200 。 2 

591 16. 7 200 29 

12.5 53.9 200 11 34 

Number of cel1s with 
structural aberrations 

cte csb cse 

。 。 。
4 。 。
9 。 。
80 。
121 。 。

ctb: Chromatid break cte: Chromatid exchange csb: Chromosome break cse: Chromosome exchange ot.h: others 
a): Negative control 
b): Positive control (Cyclophosphamide) 

Exp. No. 4174 (115-092) 

Total Polyploid Final 
(-gap) cells judgement 

oth (%) (%) 

。 0.0ー 1.5ー

。 2.0 - 2.0 -

。 5.5土 4.0 - + 

。 45.0 + 1.5ー 十

。 63.0 + 1.0ー + 
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