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緒 言

Nitrofuran化 合物 の一部には,乳 腺,小 腸,腎,膀

胱,外 耳道そ の他 の器官 に腫 瘍を発 生 させ る化合物 のあ

ることが報告 され ている。

このた びわれわれ はnitrofuran系 の抗菌物質 であ る

dihydroxymethyl-furatrizineを ラ ツ トに80週 間連続 投

与 してそ の発癌性 を検討 したので結果 を報告 する。 この

実 験ではPOsitive controlと して2-acetylaminonno-

rene(半 井化学製)を 使用 した。

構造式 をFig.1に 示 す。

実 験 方 法

体重100g前 後のwistar系 雌 性 ラッ ト(日 本 ラ ッ ト

産),165匹 を使用 して実験 を行 なつた。動物 は室温22±

2℃,湿 度55±5%で 金属 ケー ジに1ケ ー ジ当た り5匹 収

容 し,開 放 系の環境で飼育 した。検体 はすべ て粉末 飼料

(日本 クレア,CE-2)に 混 入 して投与 した。Dihydroxy-

methyl-furatrizineは 多量 に飼料 に混入 する と,ラ ツ ト

に忌避 が現 われ るので,投 与 量は0.1%飼 料混入 とした 。

これ はラ ッ ト1匹 当た り約60mg/kg/dayに 相 当す る量

で ある。Positive controlの2-acetylaminofluoreneは

0.03%飼 料混入 とした。動物 は無作為 に選 出して,つ ぎ

Fig. 1 Structure of dihydroxymethyl-furatrizine 

and 2-acetylaminofluorene

Fig. 2 Cumulative mortality in carcinogenicity test of dihydroxymethyl-furatrizine in the rat
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Fig. 3 Growth curve in carcinogenicity test of dihydroxymethyl-furatrizine in the rat

Fig. 4 Food intake in carcinogenicity test of dihydroxymethyl-furatrizine in the rat

Fig. 5 Dihydroxymethyl-furatrizine dose in carcinogenicity test in the rat
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のよ うに配分 した。

1.　 対照群　 55匹

2. Dihydroxymethyl-furatrizine0.1%投 与群55匹

3. 2-Acetylaminofluorene0.03%投 与 群55匹

1週 間毎 に体重 の測定 と飼料摂取量 の測定 を行 ない,途

中死亡例 につい ては詳細な 剖検 を行 なつて,肉 眼的,組

織学的に腫瘍の有無お よび死因 を検討 した。80週 間 の投

与終 了後,生 存例全例 につい て末梢血液検 査を行ない,

赤血球 数,白 血球数,白 血球百 分率 を検査 した後,エ ー

テル麻 酔死 させ て剖検 した。肉眼的 に観 察 し,異 常 の認

め られた臓器は摘出 して病理組織 学的に検査 した。

実 験 結 果

1.　 死 亡 経 過

実験期間 中の死亡経過 をFig.2に 示す。2-Acetylami-

nofluorene投 与群 は投与15週 か ら死亡が現われ始 め,

投与49週 で全 例が死亡 した。 この群の最初 の腫瘍 出現 は

投与29週 であ り,以 後 の死亡例 の大 半が腫瘍 を持 つてい

た 。29週 以前の死因 は,す べ て高度の呼吸器感染で あつ

た 。Dihydroxymethyl-furatrizine投 与群お よび対照群

の途中死亡例の腫瘍発生 は55週 以後であ り,そ れ以前 の

死亡 例は大 半が呼吸器感染 に よる もので あつた。80週 で

の 死 亡 率 を み ると,対 照群 の65.5%に 対 してdihy-

Table 1 List of the tumors observed in carcinogenicity test of 

dihydroxymethyl-furatrizine in the rat

Table 1-1 Control

*  Presence of metastasis to lymph nodes
**  Presence of metastasis to mesentery and diaphragm

Dihydroxymethyl-furatrizine0.1%

*  Presence of metastasis to liver
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Table 1-2 Acetylaminofluorene 0.03%

*  Presence of metastasis to lung

**  Presence of metastasis to lymph nodes

***  Presence of metastasis to lung and lymph nodes

****  Presence of metastasis to lung and mesentery
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Table 2 Tumor incidence and tumor-developing experimental weeks in carcinogenicity 
test of dihydroxymethyl-furatrizine in the rat

e. ear duct=external ear duct Ker. squa. c. carcinoma=Keratotic squamous cell carcinoma 
Anteropitu. adenoma=Anteropituitasy adenoma Papi. adenocarcinoma=Papillary adenocarcinoma 

Pap. cystic adenoma=Papillary cystic adenoma Adenosqua. c. tumor=Adenosquamous cell tumor 
Malig. hepatoblastoma=Malignant hepatoblastoma Squa. epithelioma=Squamous epithelioma

Table 3 Tumor incidence in carcinogenicity test of dihydroxymethyl-furatrizine in the rat

*  Efficient rats represented animals surviving over a period of 29 weeks. Rats died up to the same 

period were suffered from severe infection without presence of tumor.
**  P values were calculated by the exact method for 2•~2 contingency tables.
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droxymethyl-furatrizine投 与群 は47.3%で あ り,こ れ

はdihydroxymethyl-furatrizineの 抗 菌作 用に よるも

の と思わ れ る。

2.　 発 育曲線 と飼料摂 取量

Fig.3に 発育曲線 を,Fig.4に 飼料摂取量 を示 し,Fig.5に

飼 料換 算に よるラ ツ ト体重 当た りのDihydroxymethyl-

furatrizineの 摂取量を示す 。Dihydroxymethyl-furatri-

zin投 与群 は対 照群 に比 して有意 に低 い発 育 を示 し,投

与10週 で すでに差が現 われ ていた。Dihydroxymethyl-

furatrizineの80週 平均 の ラ ツ ト1匹 当た り摂 取 量 は

59.4mg/kg/dayと な るが,摂 取経過 をみ ると忌避 に よ

る摂餌量 の減 少が 認め られ るので,発 育抑 制は検体 の忌

避作用 に よる もの と思われた。

3.　 腫 瘍の種類 と発生時期

Table1に 腫 瘍の種類 を,Table2に 腫瘍の種類別 の

発生時 期 と総数 を示 した。

(1)　対 照 群

対照群 にみ られた 自然発生腫瘍 は乳 腺の線維腺腫 ・線

維腫,外 耳道 の角化扁平上皮癌,肝 の肉腫,脳 下垂体 の

前葉腺腫,卵 巣 の嚢腫,皮 下 の嚢腫 であつた。 これ らは

投与59週 以後の剖検例 に認 め られ,腫 瘍発生ラツト 総数*

は13例 で あつた。 うち3例 が悪性 の腫 瘍であつた。

(2)　Dihydroxymethyl-furatrizine 0.1%投 与群

乳腺 の線維腺腫 ・線維腫,小 腸 の肉腫 ・乳頭状腺癌,

子宮 の腺 癌,卵 巣の嚢腫が投与57週 以後の剖検例 に認 め

られ,腫 瘍発 生 ラ ッ トの総数*は9例 であつた。 うち4

例 が悪 性の腫 瘍で あつた。

(3)　2-Acetylaminofluorene 0.03%投 与群

乳腺 の線維腺腫 ・腺腫 ・乳頭 状嚢胞状腺腫 ・腺 扁平上

皮癌 ・腺 癌,外 耳道 の角化 扁平 上皮癌,肝 の腺腫 ・肝 癌

・悪性 肝芽腫,肺 の角化 扁平上 皮癌 ・扁平上皮腫,子 宮

の腺腫 ・乳 頭腫 ・腺腫性 ポ リープ ・乳頭状腺腫 ・乳 頭状

嚢腫,卵 巣 の腺腫,唾 液腺 の腺癌 が投与29週 以後 の剖検

例 に認 め られ,腫 瘍発 生ラツト の総数*は34例 で あ つ

た。 うち27例 が悪性 の腫瘍 であつた。腫瘍発生ラツト34

例 中,肝 の腫 瘍が29例(85.3%),乳 腺の腫瘍が9例(26.5

%),外 耳道 の角化扁平上皮 癌が6例(17.7%)で あつた。

肝 の腫 瘍は腺腫 と肝癌 であ り,後 者で はしばしば リン

パ腺 や肺に転移がみ られ た。 この群の29週 以前 に呼吸器

感染 で死亡 した例 の肝 をみる と,増 生 した細胆 管の嚢胞

状拡大 や限局 した肝実質 の再 生結節が多数例 に認め られ

た 。 これ らの変化 は肝癌 あるいは肝腺腫 の発生 に関与 し

て い る もの と思 わ れ,2-acetylamlnofluoreneが 肝 細 胞

だ け で な く,胆 管 系 に対 して も強 い 障 害 作 用 の あ る こ と

が 推 定 され た 。

(4)　末 梢 血 液 検 査

対 照 群 お よ びdihydroxymethyl-furatrizine投 与 群

に つ い て80週 の剖 検時 に 行 な つ た 末 梢 血 液 検 査 と造 血 臓

器 の 観 察 か ら は,白 血 病 の 徴 候 を示 す 例が 認 め られ なか

つ た 。

4.　 腫 瘍 発 生 率 と有意 差 検 定

腫 瘍 発 生 率 を計 算 す る場 合,有 効 動 物 の範 囲 を次 の よ

う に決 めた 。 す な わ ち,positive control群 で最 初 に腫

瘍 の 発 生 が み られ た29週 以 前 に死 亡 し た 例 と,29週 以 後

に死 亡 した 例 で,共 喰,腐 敗 等 で 剖 検 で きな か つ た 例 を

除 いた 残 りの 動 物 を 有 効 動 物 とした 。有 効 動 物数 は対 照

群41匹,dihydroxymethyl-furatrizine 0.1%投 与群48

匹,2-acetylaminofluorene 0.03%投 与 群36匹 で あ つ た 。

これ か ら腫 瘍 発 生 率 を 求 め る と,良 性,悪 性 を 区 別 しな

い,す べ て の 腫 瘍 で は対 照 群31.7%,dihydroxymethyl-

furatrizine 0.1%投 与 群18.8%,2-acetylaminonfluo-

rene 0.03%投 与 群94.4%で あ り,ま た,悪 性 腫 瘍 の発

生率 はお のお の,7.3%,8.3%,75.0%で あ つ た 。 有 意

差 検 定 は4分 表(2×2contingency table)で,す べ て

の 腫 瘍 を 含 め た腫 瘍 発 生 ラ ッ ト総 数 と悪 性 腫 瘍 発 生 ラ ッ

ト数 に つ い て行 な つ た 。 そ の 結 果,dihydroxymethyl-

furatrizine 0.1%投 与 群 に は 対 照 群 との 間 に有 意 差 が認

め られ なか つ た 。(Table3)

総 括 と 考 察

Dihydroxymethyl-furatrizineを0.1%飼 料 に 混 入 し,

ラ ッ トに80週 間 連 続 投 与 し て発 癌 性 を検 討 し た 。 これ は

ニ トロフ ラン 化合 物 の 中 に実 験 的 に発 癌 性 が証 明 され て

い る も の が あ る と こ ろか ら,本 化 合 物 の医 薬 品 とし て の

安 全 性 評 価 の 一 環 と し て行 な わ れ た も ので あ る。 発 癌 性

が 報 告 さ れ て い る化 合 物 と し て は,N-〔4-(5-nitro-2-

furyl)-2-thiazolyl〕-acetamide:雌ラツト の 乳 腺,唾 液

腺,肺,腎 孟 の腫 瘍(ERTurK et al.1)),雌 マ ウ ス の 白血

病(CoHEN et al.2)),formic acid 2-〔4-(5-nitro-2-

furyl)-2-thiazolyl〕-hydrazide:雌ラツト の乳 腺,腎 の

腫 瘍(MORRIS et al.3)),雌 マ ウス の 胃,肺,乳 腺 の腫 瘍

(CoREN et al.4)),2-(2,2-dimethylhydrazino)-4-

(5-nitro-2-furyl)thiazole:雌 ラ ッ トの 乳 腺 の 腫 瘍

(CoHEN et al.5))。2-hydrazino-4-(5-nitro-2-furyl)-

thiazole:雌 ラ ッ トの 乳 腺 の 腫 瘍(CohEN et al.5))。

acetone〔4-(5-nitro-2-fury1)-2-thiazolyl〕-hydrazone

:雌ラツト の前 胃,乳 腺 の腫 瘍(MORRIS et al.3)),N-〔4-

(5-nitro-2-furyl)-2-thiazolyl〕-formamide:雌 ラ ッ ト

* 腫瘍発生ラツトで重複腫瘍がある場合も1例 として
計 算 したので,Table2に 示 した腫瘍別 の総数 の和 と,

文 中の腫瘍発生ラツト 総数 とは一致 しない場合 があ る
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の 膀 胱,腎,乳 腺 の 腫 瘍(ERTURK et al.6))。5-acetami-

do-3-(5-nitro-2-furyl)-6H-1,2,4-oxadiazine:雌 ラ

ッ トの 血 管 内 皮 腫(ERTURK et ａ1.7))。2-(2-formyl-hy-

drazino)-4-(5-nitro-2-furyl)-thiazole:雌 雄 ラ ッ ト

の 乳 腺,腎,肝 の 腫 瘍(CoHEN et al.8))。4,6-dimethyl-

2-(5-nitro-2-furyl)-pyrimidine:雌 ラ ツ トの 前 胃,乳

腺,血 管 内 皮 の 腫 瘍(COHEN et al.9))。2,4-diamino-6-

(5-nitro-2-furyl)-s-triazine:雌 ラ ツ ト の 乳 腺 腫 瘍

(COHEN et al.9))。N,N`-〔6-(5-nitro-2-furyl)-s-tria-

zhie-2,4-diyl〕-bisacetamide:雌 ラ ツ ト乳 腺 腫 瘍(Co-

HEN et al.9))。2-(2-isopropylidene hydrazino)-4-(5-

nitro-2-furyl)-thiazole:雌 ラ ッ トの 乳 腺,前 胃 の 腫 瘍

(PRICE et al.10))。potassium-1-methyl-1,4-dihydro-7

-〔2-(5-nitro-2-furyl)-vinyl〕-4-oxo -1
,8-naphthyri-

dine-3-Carboxylate:雌 雄 マ ウ ス 前 胃,肺 の 腫 瘍(相 磯

11))な どがあげ られ る。 しか しすべ ての ニ トロフラ ン化

合 物 に発癌性がみ られ るわけ で は な く,5-nitro-2-fu-

ranmethanediol diacetate(MoRRIs et al.3),PRICE et 

al.10))。N-(5-nitro-2-furfurylidene)-1-amino hydan-

toin(MoRRIs et al.3),PRICE et al.10)),3-Methyi-4-(5-

nitro-2-furfurylidene amino)-tetrahydro-4H-1,4-

thiazine-1,1-dioxide(STRINHOFF et al.12))などの化合

物 には発 癌性は認め られ ていな い。

これ らニ トロフラン化合 物の構造 と発癌性 との関係お

よび発癌 の機序 については,現 在 の ところ必 ず しも明確

な もので はな く,今 後種 々の化合物 のデー タの集積が必

要 と考 え られ る。 しか し,若 干 の例外 はあるに して も,

ニ トロフラ ン環 と含窒素異項環 とが直接結合 した ニ トロ

フラン化合物 に発 癌性を有す るものが多 い ことが従来 の

報告か ら考察 され る。

上記化合物 の発癌性 の検討方法 をみ る と,化 合物 を飼

料 に0・05～0.2%混 入 して投 与 し,発 癌性 を認 めた例は

すべ て50週 以 内に明瞭 な腫 瘍の発生 を認め ているが,今

回われわれが行 なつた実験は80週 間投与 を続 けその発癌

性を検討 した ものである。positive controlと して設定

した2-acethylaminofluorene 0.03%投 与群 は投 与29週

か ら腫瘍 の発生がみ られ,49週 で全 例が腫瘍や感染症 の

ために死亡 した。 この群 にみ られ た腫瘍 は,肝 癌 などの

肝 の腫 瘍 と乳腺 の腫瘍 お よび外 耳道 の角化扁平上皮癌 が

主であ り,他 に肺,子 宮,卵 巣,唾 液腺に も多彩 な腫瘍

の発 生がみ られ,腫 瘍発生率 は94.4%で あつた。 この結

果はaILLERら13)の 報告 とほぼ 同様 であつた。対照群で

は41例 中13例(31.7%)に 自然発生腫 瘍が認め られた。

蕨岡14),螺 良 ら15)は,Wistar系 ラ ッ トの 自然発生腫瘍

を文 献的に整理 し,雌 雄 ラ ッ トの自然発癌 率を1.5～2年

飼育で23.8%,2年 以上 飼育で57～78%と 報告 してい

る。一般 にラ ツ トで は1年 以内で は腫瘍発 生がほ とん ど

み られ ないが,1年 を過 ぎる頃か ら腫瘍発生 が著 し くな

るので,今 回の実験 で得 られた80週(1.5年)で の 自然発

癌 率31.7%は,ほ ぼ 妥 当な 成績 であ ろ うと思 われ る。

Dihydroxymethyl-furatrizine 0.1%投 与群 の腫瘍 は48

例 中9例(18.8%)で あ り,対照 群 よ りも低 い腫瘍発 生率

を示していた。腫瘍発 生時 期,腫 瘍の種類 に対照群 と差

が ない ことか ら,dihydroxymethyl-furatrizine O.1%を

80週 間wistar系 ラ ッ トに連続投 与 して も,腫 瘍発 生に

関 して対照 群 との問 に有意差 がない とい う結果 を得 た。

結 論

1. Nitrofuran系 抗菌物質で あるdihydroxymethyl-

furatrizineの 発癌性 につ いて検討 した。 検体 は0.1%

飼料混入でwistar系 雌性 ラッ トに80週 間連続投与 し

た。Positive controlと して2-acetylaminofluorene

0.03%を 同様 に投与 し,ま た,無 投与対照 群 を設定 した 。

2.Positive control群 は94.4%の ラ ッ トに腫瘍 の

発 生がみ られ,肝 癌,肝 腺腫,乳 腺 の線維 腺腫 ・腺腫,

外 耳道の角化扁平上 皮癌が主な もので あつた。

3. 対照群 の腫瘍 発生率31.7%に 対 して,dihydroxy-

methyl-furatrizine投 与 群は18.8%で あ り,対 照 群 と

の間に有意な差が認 め られなかつた。
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EVALUATION OF CARCINOGENIC ACTIVITY OF 3-DI (HYDROXY-

METHYL) AMINO-6-(5-NITRO-2-FURYLETHENYL)-1, 2, 4-TRIAZINE 

(DIHYDROXYMETHYL-FRATRIZINE, PANFURAN—S) IN FEMALE RATS

AKIRA TAKAI, TOYOAKI YONEDA, HIROKO NAKADA* and GOROKU OHTA**

Research Laboratory, Toyama Chemical Co., Ltd.* and 

Department of Pathology, School of Medicine, Kanazawa 

Univercity **

0.1% 3-Di (hydroxymethyl) amino-6-(5-nitro-2-furyletheny1)-1, 2, 4-triazine (dihydroxymethyl-furat-

rizine, Panfuran-S R)-and 0.03% 2-acetylaminofluorene-containing diets were given respectively to 

Wistar female rats for 80 weeks.

Out of 41 control rats, spontaneous tumors were noted to develop in 13 rats as the time of sacrifica-

tion : fibrima or fibroadenoma of the breast (3 rats), squamous cell carcinoma of the external ear 

duct (1), adenoma of anterior lobe of the hypophysis (1.), sarcoma of the liver (2), cystoma of the 

ovary (4) and cystoma of the subcutaneous tissues (2).

Of 48 rats fed dihydroxymethylfuratrizine, 9 rats were found to have tumors in various organs : 

sarcoma or adenocarcinoma of the small intestine (3), fibroma or fibroadenoma of the breast (4), 

adenocarcinoma of the uterus (1) and cystoma of the ovary (1).

Of 36 rats given 2-acetylaminofluorene, 34 rats were observed to have tumors in many organs : 

hepatoma or adenoma of the liver (29), benign or malignant tumors of the breast (9), squamous cell 

carcinoma of the external ear duct (6) and others-

It appears that dihydroxymethyl-furatrizine has no carcinogenic activity when Wistar female rats 

were used for a period of 80 weeks, compared with both non-treated control rats and positive control 

rats.


