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食 品、 医 薬 品、 化 粧 品お よ び 新規 化 学 物質 の 開 発の 際 に は、 各 種 ガイ ド ライ

ンに 則 っ て複 数 の 毒性 試 験 を実 施 し、その 安 全 性を 担 保 する 必 要 があ る 。特 に、

開発 品 が 遺伝 毒 性 を有 す る 場合 、 発 がん リ ス クの 増 加 など に つ なが る 危 険性 が

ある た め 、遺 伝 毒 性評 価 は 実施 す べ き毒 性 評 価項 目 の 1 つ とし て 挙 げら れ てい

る。 遺 伝 毒性 は 、 通常 、 ガ イド ラ イ ンで 推 奨 され る 特 定の 遺 伝 毒性 試 験 （バ ッ

テリ ー 試 験） を 複 数組 み 合 わせ て 実 施し 、 そ の成 績 か ら総 合 的 に評 価 さ れる 。

また 、 バ ッテ リ ー 試験 の 成 績だ け で は判 断 が 難し い 場 合に 必 要 とな る 追 加試 験

や、 I C H  S 2（ R 1） ガイ ド ラ イン で 推 奨さ れ る 第 2 の 組 織を 用 い る i n  v i v o 試験

では 、 標 的臓 器 を 考慮 し た 試験 の 選 択が 求 め られ る 。 食品 な ど の経 口 摂 取す る

物質 に つ いて は 、 経口 摂 取 した 物 質 が直 接 接 触す る 消 化管 を 用 いる 試 験 が有 効

であ る た め、今 回、げっ 歯 類 の腺 胃 を 用い る i n  v i v o 小核 試験 系 の 開発 を 試 みた 。 

小 核は 染 色 体に 損 傷 を受 け た 細胞 が 分 裂す る 際 に生 じ る 小さ い 核 であ り 、小

核試 験 で は小 核 を 有す る 細 胞の 頻 度 （小 核 頻 度） を 指 標と し て 遺伝 毒 性 の有 無

を評 価 す る。 造 血 細胞 （ 骨 髄ま た は 末梢 血 ） を用 い る 小核 試 験 はバ ッ テ リー 試

験の 1 つ とし て 汎 用さ れ て おり 、 ま た肝 臓 や 皮膚 を 用 いる 小 核 試験 の 研 究も 進

めら れ て いる 。 そ の一 方 、 胃を 用 い た小 核 試 験の 研 究 報告 は ほ とん ど な い。 そ

こで 、 E D T A 処 理 によ る 腺 胃小 核 標 本作 製 法 を新 規 に 考案 し 、 腺胃 で の 小核 頻

度を 指 標 とし て 遺 伝毒 性 評 価が 可 能 か否 か を 検証 し た 。そ の 結 果、 胃 を 標的 と

する 遺 伝 毒性 発 が ん物 質 を マウ ス に 単回 経 口 投与 後 3、4 日 目に 腺 胃 小核 頻 度の

増加 が 認 めら れ 、 腺胃 小 核 頻度 を 指 標と し た 遺伝 毒 性 評価 が 可 能で あ る こと が

示さ れ た 。そ の 後 、著 者 は 当手 法 を 毒性 試 験 に汎 用 さ れる ラ ッ トに 応 用 し、 ラ



ット を 用 いた 場 合 にも 遺 伝 毒性 物 質 の単 回 投 与 後 2～ 4 日 目 に 腺胃 小 核 頻度 が

増加 す る こと を 明 らか に し た。  

遺伝 毒 性を i n  v i v o 試験 に よ り評 価 す る場 合 、短期 投 与 ま たは 長 期 投与 の ど ち

らか の 試 験方 法 を 選択 す る こと に な る。さ らに I C H  S 2（ R 1）ガイ ド ラ イン に は、

動物 愛 護 の観 点 か ら、①  短 期投 与 条 件下 に お いて 2 つ 以上 の 指 標ま た は 組織 を

用い て 評 価す る 場 合、 組 み 合わ せ 試 験と し て 1 つ の 試 験と し て 実施 す る こと 、

また 、 ②  i n  v i v o 試験 を 長 期投 与 と する 場 合 、科 学 的 に正 し け れば 一 般 毒性 試

験に 遺 伝 毒性 の 指 標を 組 み 込む こ と を考 慮 す べき で あ るこ と が 記さ れ て いる 。

その た め 、短 期 投 与条 件 下 で行 う 試 験と し て 、消 化 管 （腺 胃 と 結腸 ） お よび 骨

髄で の 小 核誘 発 性 を同 一 動 物で 評 価 する 短 期 投与 試 験 系（ 腺 胃 、結 腸 、 骨髄 の

小核 同 時 評価 系 ） の開 発 を 試み た 。  

腺 胃、 結 腸 、骨 髄 の 小核 試 験 を同 一 動 物で 実 施 する 場 合 、各 試 験 の標 本 作製

時期 が 異 なる た め に多 く の 動物 が 必 要と な る 。一 方 、 被験 物 質 をラ ッ ト に 4 日

間経 口 投 与し そ の 後 2 4 時間 目 に 標本 作製 を 行 うこ と で 、3 臓 器で の 小 核同 時 評

価が 可 能 であ る と 考え 、 6 種の 消 化 管を 標 的 とす る 遺 伝毒 性 発 がん 物 質 を用 い

て当 評 価 系の 妥 当 性を 検 証 した 。 そ の結 果 、 標的 と す る腺 胃 お よび ／ ま たは 結

腸で 陽 性 成績 （ 小 核頻 度 の 用量 依 存 的な 増 加 ）が 得 ら れ、 同 一 動物 で の 評価 が

可能 で あ るこ と が 確認 さ れ た。 さ ら に、 検 証 に用 い た 2 物 質は 骨 髄 小核 試 験で

陰性 と な り、 消 化 管を 組 み 合わ せ た 当評 価 系 が有 効 で ある こ と が示 さ れ た。 ま

た 、 食 品 関 連 物 質 を 用 い た 検 討 で は 、 遺 伝 毒 性 発 が ん 物 質 （ K B r O 3） を 経 口 投

与し た 場 合に は 腺 胃と 骨 髄 で陽 性 成 績が 得 ら れた が 、 非発 が ん 物質 （ 赤 色 2 号

やケ ル セ チン ） を 投与 し た 場合 に は 3 臓 器全 て に おい て 陰性 成 績 が得 ら れ た。

以上 の 結 果か ら 、 短期 投 与 条件 下 で 行う 当 該 試験 が 、 経口 的 に 摂取 す る 物質 の

i n  v i v o で の 遺 伝毒 性リ ス ク を適 切 に 評価 で き るこ と が 示さ れ た 。  

最 後に 、 長 期投 与 条 件下 で 行 う試 験 と して 一 般 毒性 試 験 の供 試 動 物を 用 いた

腺胃 小 核 試験（ 2 8 日間 反 復 投与 毒 性 試験 へ の 腺胃 小 核 試験 の 組 み込 み ）の 妥当

性を 検 討 した 。 食 品添 加 物 であ る K B r O 3 を 最長 2 8 日 間 ラッ ト に 反復 経 口 投与

して 腺 胃 小核 試 験 を実 施 し た結 果 、4 日間 投 与 時と 同 様 に陽 性 成 績が 得 ら れた 。

また 、 被 験物 質 の 投与 期 間を 4 日 間 以上 と し た場 合 、 腺胃 小 核 頻度 は 投 与期 間

の違 い に より 大 き な影 響 を 受け な い こと が 明 らか と な った 。 そ のた め 、 反復 投

与条 件 下 にお い て 著し い 投 与可 能 用 量の 低 下 が認 め ら れな い 場 合に は 、 腺胃 小

核試 験 の 2 8 日 間 反復 投 与 毒性 試 験 への 組 み 込み は 可 能で あ る こと が 示 唆さ れ

た。  

 本 研 究 で開 発 し た腺 胃 小 核試 験 は 、経 口 摂 取し た 物 質が 直 接 曝露 さ れ る胃 に

おい て 染 色体 異 常 誘発 性 を 評価 で き るは じ め ての 試 験 法で あ る 。当 試 験 は、 造

血細 胞 を 用い る 小 核試 験 に よる 評 価 が難 し い 遺伝 毒 性 物質 の 検 出に 非 常 に有 効

であ っ た 。さ ら に 、短 期 投 与条 件 下 にお い て 結腸 や 骨 髄の 小 核 試験 と 同 時に 実

施す る こ とが 可 能 であ る こ と、 ま た 、一 般 毒 性試 験 に 組み 込 み 可能 な 試 験と し

ても 期 待 でき る こ とか ら 、 経口 摂 取 する 物 質 の広 範 的 な毒 性 評 価に 非 常 に有 意

義で あ る こと が 示 され た 。  


