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第3回公開シ ンポジウム特集号の発刊によせて

シンボジウム世話人 国立がんセンター研究所若林敬二

平成 3年 5月31日（金）に， 日本環境変異原学会主催による第 3回公開ヽンソポジウム「発がん

物質の検索法」がヤクルトホール（東京 ・新橋）にて開催されました。参加者数は 400名を越え，

盛会かつ有意義な、ンソポジウムであったと考えます。環境中の発がん物質を検索し， ヒト発がんへ

のリスクを評価することは，がん予防の見地から非常に重要な事であります。しかし，発がん物質

のリスク評価には多くの難題，また未解決な問題があります。シ ンポジウムでは，発がん物質の検

索法の現況と今後の課題について数多くの意見が発表されるとともに，活発な討論が繰り広げられ

ました。ここに， シンポジウムの内容が「環境変異原研究」の特集号に掲載されることは，本学会

員の有益な資料になるものと確信致します。

本特集号の発刊にあたり，御助力，御協力いただきましたシンポジストの先生方，編集委員の

方々，又， 、ンソボジウムの運営に携わった関係諸氏に深謝致します。
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短期検索法の有用性と問題点

—微生物変異原性試験一＿

日本バイオア ッセイ研究センター 松 島 泰次郎

微生物変異原性試験は，環境中の変異原物質の

検索や遺伝子毒性癌原物質 (GenotoxicCarcino-

gen)の予測に用いられているだけでなく，化学

物質の安全性・有害性の調査，変異原・癌原物質

の分離精製，変異原・癌原物質の代謝や代謝物の

分離同定，環境汚染物質のモニタリング，変異

原・癌原物質へのヒト曝露のモニタリング等に用

いられている。特にサルモネラを用いるニームス

試験は世界中で2,000以上の研究室で広く用いら

れていると云われている。

この方法が紹介されたときには，ニームス試験

法は典型的な発癌物質に対して高い精度で陽性の

結果を示し，また非発癌物質の数多くには陰性の

結果を示し，癌原物質の可能性のある物質を予測

するには簡便で経済的で， 3日という短い日数で

再現性良く結果を出せるので，有効な手段として

広く用いられるようになった。 事実この試験法を

用いて，アミノ酸，蛋白質，蛋白性食品の加熱物

より新しい変異原物質が分離同定された。これら

の変異原物質は動物発癌実験で発癌性が証明され

ており，変異原性試験で遺伝子毒性癌原物質が予

測出来ることが示された。

一方アメリカで NationalToxicology Program 

(NTP)により化学物質の発癌性をラット，マウ

スを用いた 2年間の試験で調べた結果が累積し

てくると，発癌物質のなかに変異原性を示さない

物質が数多く見つかって来た。特にサルモネラ試

験では陰性であるが，発癌性を示す物質が種々み

つかって来て，微生物変異原性試験の癌原性予測

に疑問がなげられて来た。 Ashbyと Tennantvま

〒257神奈川県秦野市平沢 2445

NTPが報告した 301種類の化学物質の結果を解

析して，発癌物質 162種類のうちサルモネラ試験

で陽性の結果を示した物質が 56%に過ぎないこ

とを明らかにした (Ashbyand Tennant, 1991)。

ラット，マウスの両方に発癌性を示した 82種の

発癌物質ではサルモネラ試験の陽性率は 70%と

よくなるが，ラットまたはマウスだけに発癌性を

示した 80種の発癌物質ではサルモネラ試験の陽

性率は 43%と低くなる。サルモネラ試験による

発癌物質の予測は単なる偶然ということになる。

然し個々の発癌物質の構造を分析して，その化学

構造に DNA損傷性の反応基（そのまま，又は代謝

活性化を受けて DNAに損傷を与える）の有無と

発癌性との間の関係を調べてみると，サルモネラ

試験と同様の傾向が認められた。発癌物質はその

発癌機構から もDNAに損傷を与える遺伝子毒性

発癌物質と，それ以外の非遺伝子毒性発癌物質に

大別される。 DNA損傷性の化学構造を持つ 105

種の発癌物質は 84%がサルモネラ試験に陽性

で，そのうちラットとマウスの両方に発癌性を示

す 58種の発癌物質は 93%がサルモネラ試験で

陽性を示すことを明らかにしている。 DNA損傷

性の化学構造を持たない 57種の発癌物質は 4%

だけがサルモネラ試験に陽性の結果を示すに過ぎ

なかった。サルモネラ試験は遺伝子毒性発癌物質

を予測するには有効な手段と云える。

我が国では労働安全衛生法を改正して 1979年

7月より，労働環境で取扱われる総ての新規化学

物質は，その名称，物理化学的諸性質等を労働省

に届出するときに，その新規化学物質の有害性を

Utility and problems of short-term assay-Microbial mutation assay— 
Taijiro Matsushima 
Japan Bioassay Laboratory, 2445 Hirasawa, Hadano, Kanagawa 257, Japan 
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Table 1. 精度管理調査(1987-1990)で各試験機関でのサルモネ ラ TAlOOと TA98の 4NQOに対する
比変異原性の値の範囲

His切μg4NQO 

No. 
TA100 TA98 

1987 20 15700 - 2640 2500-616 

1988 27 18600 - 3400 2780 -400 
Pre incubation 

1989 23 19200 -3700 2680 -220 

1990 22 15500 - 1390 1780 -720 

1987 ， 23600 - 880 1570 -313 
1988 6 10300 - 2430 1600 -464 

Plate 

1989 8 18500 - 2810 1630 -340 

1990 13 19200 - 3520 2050 - 160 

微生物変異原性試験で調べた結果を同時に届出る

ことになっている。既に 4,000種以上の化学物質

について微生物変異原性試験が実施されている。

その試験結果を分析すると，新規化学物質（化学

合成過程で使用される原材料，中間物，最終産物，

副生物，廃棄物等の総ての化学物質）の約 13%

が変異原性の強弱はあるが，陽性の結果を示して

いる (Matsushima, 1990)。総数の約 3% （変異

原物質全体の約 1/4)が 1mg当り 1,000以上の

復帰変異株を誘発する比変異原性を示した。昔は

単に定性的な変異原性の有無が問題となったが，

現在では変異原性の強さが問題となり定景的に取

扱われる様になっている。

微生物変異原性試験を実施する機関毎に同じ物

質の変異原性の強さが異なってくると，変異原性

の強弱により化学物質の取扱いについて規制を設

けようとした場合に問題になる。労働省は変異原

性試験の精度管理という委託試験を 1986年以来

実施して来た。同一 lotの検体を配布してガイ ド

ラインで示されている 5種類の菌株で試験で実施

してもらって来た。代謝活性化を必要としない検

体 4-nitroquinolineI-oxide (4NQO)についても，

サルモネラ TA1535と 1537で変異原性を示さ

ない試験機関が 2, 3存在した。また TAlOOと

TA98に対する比変異原性の強さを比較すると，

Table 1に示す様に一番低いところと一番高いと

ころとの間には大きな差があることが判明した。

毎年 30前後の試験機関が参加し，毎年異なった

試験機関が参加して試験を実施した結果を比較検

討すると，実験を実施した年によって異なるが，

Plate法では TAlOOで 4.2倍から 27倍迄の開

きが， TA98で 3.4倍から 13倍の開きがあった。

Preincubation法では TAlOOで 5.2倍から 11

倍， TA98で 2.5倍から 12倍と大きな差が認

められた。極端な例を除外しても約 3~6倍の差

があることになる。なにがこの差の原因なのか。

テストに用いた試験菌株に問題があるのだろう

か。前培養条件に問題があるのであろうか。試験

条件に問題があるのであろうか。結果を定星的に

取扱う上で，試験機関毎に大きな差があるのでは

問題である。

微生物変異原試験を受託している試験機関の連

絡協議会では協同研究を実施した。東大医科研で

前培養したサルモネラ TA98と TAlOOの菌培

養液を分注凍結して各試験機関に送付した。各試

験機関では送られて来た対照菌株と各々の試験機

関で保有している自社菌株とを，同じ日に同一条

件で前培養する。各試験機関に配布した同一 lot

Fig. 1. 
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委託試験機関の協同研究で TA98の自社菌株と対照菌株を用いて AF-2の変異原性を比較した

（印は用いたプレートの寒天の種類で分けてある）
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Fig. 2． 委託試験機関の協同研究で TAlOOの自社菌株と対照菌株を用いて AF-2の変異原性を比較し

た値．
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Fig. 3. TA98を用いた AF-2の変異原性試験に対する前培養条件の影響

＊印は生育阻害の発現を示す．

の AF-2を用いて決められた濃度で試験を実施

して結果の比較を行った。 TAlOOも TA98も

共に， 2, 3の例外を除いて大多数の試験機関で

は，自社菌株と対照菌株の間に AF-2の変異原

性を調べた結果に差はなかった。大多数の受託試

験機関で用いている試験菌株に問題がないことが

判明した。然し試験機関の間には大きな差がある

ことが判明した。用いている試験方法の若干の差

異や使用している寒天の種類が異なるが，一応は

定められた共通の方法で同一 lotの対照菌株を用

いての試験結果の間に TA98で約 3~4倍の差

が， TAlOOで 1社の例外的な値を除外しても約

2~3倍の差があることが判明した (Fig.1, 2)。

何がこの差異の原因なのか。

Fig. 3に極端な実験を前培養条件で作ってみ

てAF-2に対する試験を実施してみた。前培養条

件で三角コルベンを廻転培養する条件を 60rpm

と 180rpm にしてみると，ニアレーションの悪

い回転数の低い方が AF-2の様なニトロ化合物

に対しては感度が高いが毒性が出易くなる。もっ

と極端に綿栓の代りにゴム栓をしてニアレーショ

ンを悪くした前培養を行った菌株では，更に感度

は高くなっているが，毒性の発現も強く，より低

--282 -

濃度で生育阻害が起って，変異原性を検出できる

濃度範囲が狭くなっている。前培養条件 （ニアレ

ーションの状態，振渦方法，振盪回数，前培養時

間等々）によって変異原性試験の感度，精度が大

きく影響を受けている可能性が判って来た。前培

養の容器の大きさと培地の量との関係，容器の形

状と振椒方法との関係等々で前培養する菌が静止

期に入る迄の培養時間が異なってくる。前培養の

条件をきちんと最適条件に決めておくことが重要

と考えられる。

試験機関同志の差を小さくするためには， 1）試

験菌株の管理をきちんと実施して特性を持った菌

株を用いる， 2）前培養の条件を管理して菌株がき

ちんとした惑度を示す最適条件を求めて前培養を

実施する。微生物変異原性試験を実施していくう

えで，当初試験方法が簡便であると云っていた

が，前培養条件を含めて全試験条件を充分に検討

して（各試験機関毎に用いる器具，装置が異なる

ので，それぞれ最適条件は異なってくる），常に

試験条件を一定にコントロールして実施していく

ことが必要である。前培養条件でなにが重要であ

るかを今後検討していく必要がある。
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短期検索法の有用性と問題点

—染色体異常試験ー一

オリンパス光学工業株式会社染色体研究センター 石 館 基

1. 染色体異常試験の有用性

染色体に損傷をおよぽす物質は広く clastogen

と呼ばれ， Amesテストなどの遺伝子突然変異試

験で検出される変異原（mutagen)と区別される。

従来の検索によれば発がん性を示す化学物質の大

半のものは， この両者の性質を兼ねそなえている

ばかりではなく，両者の試験で得られた活性値の

間に良い相関が見られる。 OECDの遺伝毒性に関

する基本的な考え方によれば，化学物質の安全性

を評価するためには，遺伝子レベルの変化と，染

色体レベルの変化と，少なくとも 2種類の遺伝学

的指標を持つ試験系を用いるべきであるという。

事実 IPCS/WHOの発がん物質の短期試験法に

関する国際協力事業の結果を見ても， Amesテス

トで検出されにくい発がん物質が，染色体異常試

験ではじめて検出される可能性が示唆されてい

る。 参考までに，従来の検索によって， Amesテ

ストでは検出されにくいか，あるいは検出されな

い化学物質の例を Table1にリストア ップする。

このなかにはいくつかの既知発がん性物質も含ま

れている。

染色体異常を生じた細胞は，細胞分裂に支障を

来すため，その大部分は死んでしまう。しかしな

がら，生き残った細胞を観察すると，染色体の構

成は最早以前のものとは異なり，新しい核型を示

すようになる。すなわち，染色体変異を伴った新

しい細胞群として増殖する。染色体の構成が異な

れば，当然のことながら，そこに内在している種

々の遺伝子の配列や機能の発現に支障を来す結果

〒192東京都八王子市久保山町 2-3

となる。

近年，染色体異常とがん関連遺伝子との関連が

明らかになりつつある。染色体の転座によって，

プロトがん遺伝子が他の遺伝子と融合し，その結

果活性化されたり，また，ダウソ症候群などのよ

うに，性染色体上の遺伝子の発現と性ホルモンの

アンバランスによって，組胞に異常増殖が起る場

合も知られている。さらに最近では，がん抑制遺

伝子が特定な染色体上に分布し，染色体の欠失に

よって，遺伝子の発現が失活し，その結果，がん

の発生過程に重要な役割を浪じていることも解っ

てきた。

2. 染色体異常の誘発

ニジソバラ大学の Evans教授は，以前，「染色

体異常は放射線が作るものではなく，細胞が作る

ものである」と言った。化学物質によって直接あ

るいは間接的に誘発された DNA傷害は， DNA

の基本的な代謝機構，すなわち，複製，修復ある

いは組み換えによって生ずるものであり，細胞側

の応答の現れである。

染色体異常はTable2のように分類される。そ

の生成機構については，切断・再結合（breakage

and reunion)説および交換 (exchange)説などが

知られているが，その詳細についてはなお不明な

点が多い。変異原の種類によって DNAに対する

初期損傷の様相は異なっている。主な変異原につ

いて，従来までに予測されている作用機序の要約

を Table3に示す（紙面の都合上その詳細につい

Chromosome aberration tests in mammalian cells-Current status 
Motoi Ishidate, Jr. 
Director, Chromosome Research Center, Olympus Optical Co., Ltd., 2-3 Ku boyama-cho, Hachioji, 
Tokyo 192, Japan 
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(+8, i (17q), +19)が出現したり，さらにもう 1

本の Ph1染色体が別の形で加わる場合が多いと

いう。現在まで，染色体上の特異的な変異は， リ

ソバ系腫瘍で 28種類，急性の非リ‘ノパ系白血病

で 29種類，固型腫瘍では 24種類以上も観察さ

れている (Mitelman, 1990)。 これらの変化はい

ずれも，腫瘍の発症の原因に密接に関連している

ものであり，臨床的がん診断に大きな貢献をして

きた。

最近の分子レベルの解析によると，上記の Ph1

染色体に関連する第9番目の染色体切断部位に

は，チロシンキナーゼ型のプロトがん遺伝子 C-

ablが局在し，一方， 第22番目の染色体の切断

部位には bcr遺伝子が存在することが解った

(Heisterkamp et al., 1983)。

正常細胞に存在するがん遺伝子が，染色体の転

座によって活性化される事実は極めて興味深い。

最近の所見によれば，適切なプローブを用いて分

離されたヒトの融合遺伝子 bcr-ablDNAをマウ

スの骨髄細胞に導入したところ， ヒト CMLに類

似した疾患が発症したという (Daleyet al., 1990)。

一方，実験的には，正常細胞と腫瘍細胞を人工的

に融合させると，正常細胞に存在するがん抑制遺

伝子が働いて腫瘍性が低下あるいは消失すること

が知られている。培養細胞レベルではあるが，特

定な染色体あるいはその断片を腫瘍細胞内に導入

することも可能となってきた。今後，染色体を基

盤とする細胞ゲノムの解析によって，細胞のがん

化はもとより，増殖，分化さらに進化に関する新

しい所見が生れることであろう。米国では 15年

間で 10億ドルの予算を計上し， ヒトゲノムを解

析する計画をスタートしたところである (Edelson,

1991)。

4. 染色体異常試験

化学物質の安全性を評価するため，

はじめ，諸外国の遺伝毒性試験法ガイドライソの

中には，培養細胞を用いる染色体異常試験が採用

されている（石館， 1990)。米国では， 1980年以

来， NTP計画に基づき，数 100種類の既存化学

物質について CHO細胞を用いる染色体試験を実

施してきた。

OECDを

我が国においては，国立衛生試験所で開発され

た CHL/IU細胞を用いる手法が広く用いられて

きた。 1988年以来， 日米協力事業の一貫として，

CHOを用いる手法と CHL/IU を用いる手法と

の比較研究がスタートした。米国 NTPと同じ被

験物質を追試したところ，必ずしも同じ結果が得

られなかったためである（祖父尼ら， 1991)。CHO

を用いる NTPプロトコールでは， 代謝活性化を

行わない場合（直接法），被験物質を 8-12時間処

理した後に培養液を交換し， 20時間目に染色体

標本を作製する。代謝活性化 (S9法）の場合は 2

時間のみ作用させて， 20時間目に標本を作製す

る。しかも，ラット肝 S9の濃度は，我が国の場

合 (5%) と比べてかなり低い (2%)。Fig.2は

N, N'-diphenyl-p-phenylenediamine (DPP)の結

果である。 CHOを用いた直接法の場合， 12.5時

間処理ではいずれの濃度でも活性を示さないが，

我が国のプロトコールに従って処理時間を延長

(24時間）すると活性が現れてくる。 一方， CHL/

IU細胞を用いた場合にはかなり低濃度で陽性と

なっている。 Fig.3は， triallylisocyanurateの

場合である。 S9mix を加えた場合， CHO,2時

間処理では陰性となるが， 6時間処理によって概

N, N'-Di pheny 1-p-pheny I ened i amine 
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Fig. 3. トリアリルイソサイアニュレートの染色体異常
誘発性 （代謝活性化を併用 した場合）． その他の記
号は Fig.2と同様

略 CHL細胞の場合に近い活性が出現している。

Fig. 4は， 日米協力のもとに，上記 DPPについ

て行われた試験結果（直接法）を研究機関別に示

したものである。図の中で， CHO-NTP, CHO-

JPNはそれぞれ CHO細胞を用いて， NTPある

いは日本のプロトコールによって試験されたこと

を示している。国立衛試 (ORIGINAL,NIHS), 
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米国のヘーゼルトン研究所， （財）食品薬品安全セ

ンター (FDSC),米国のメルク社などが分担した。

これらのデータから，両者の違いは，細胞の種類

によるよりも，むしろ，実験法プロトコールによ

っていることが解る。昨年，英国環境変異原学会

(UKEMS)で作成されたガイドラインが改正され

た。その中では，上記日米協同研究の成果も考慮

されている (UKEMS, 1990)。

5. 染色体異常試験の問題点

In vitro染色体異常試験で陽性となったものに

ついて，さらに，invivo染色体異常試験 （マウ

ス小核試験や骨髄染色体異常試験など）を行って

見ると，その 50%近くのものが陰性となる。従

って，invitro法は感受性が高すぎるという批判

もないわけではない。その理由として次のような

ことが考えられる。

1) in vitro試験では，解毒，排泄の過程が考

慮されていない。

2) in vitro試験で使用される代謝活性化法は

極めて特殊なものである。

3) in vitro試験では，生体内では考えられな

い非特異的な培養条件によ っても結果が左右

される．

N,N'-Diphenyl-p-phenylenediamine 

without metabolic 
activation 

10-3 24-0 

48-0 

24-0 48-0 

o I I日（一， Ivrrf'Fl , •姿

CHO-NTP CHL-NTP CHO-JPN CHL-JPN CHO-JPN CHL-JPN 
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Protocol 

Fig. 4． 日米協力研究のも とに各研究機関で行われた CHOおよび CHL細胞を用いる染色体異常試験結
果の比較—-N,N’ージフェニールーpーフェニレソジア ミ ンの効果 （直接法） ． CHO-NTP: CHO細胞を
用いて， NTPプロトコールで行ったもの．CHO-JPN: CHO細胞を用いて日木のプロトコールで行
ったもの．

Original および NIEHS: 国立衛生試験所で繰り返し行ったもの；FDSC:（財）食品安全セ‘ノター研
究所； 10-3:10時間処理した後に3時問培雅して標本を作製したことを示す．
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Fig. 5． 種々 の化合物 （主に食品添加物） の処理濃度と培養液の浸透圧との関係． 浸透圧は氷点降下法によ

る．
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Fig. 6． マウス小核試験あるいは骨髄細胞の染色体異常(invitro試験）でえられた最小有効濃度 (mM)と

の比較
網カラム：invitro試験で陽性となったもの (62種）， 黒カ ラム：invivo試験で陰性であるがinvitro 

試験で陽性となったもの（計 68種）． 縦軸は化合物数を示す．
(lshidate et al., 1988; Tompson, 1986のデータより）
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4) 生体内における標的臓器は必ずしも一様で

はない。骨髄細胞以外にも感受性の高い臓器

があるかも知れない。

これらの問題に対して，適確な回答を得ること

は必ずしも容易ではない。いずれもヒトヘの安全

性を評価するために重要な課題ではあるが， ここ

では，特に 3) の問題に限って触れて見たい。

(1) 高濃度処理について

In vitro試験の結果が陰性と判断されるために

は，細胞が確かに十分な量の被験物質に暴露され

ているかどうかが問題となる。しかし，被験物質

が水溶性の場合には，高濃度処理によ って培養液

の浸透圧が上昇する可能性が考えられる。例え

ば，塩化ナトリウム，塩化カリウム，庶糖，尿素

あるいはニチレングリコールなどは，かなり高濃

度 (50mM以上）ではじめて染色体異常が誘発さ

れる。また，サッカリン塩の場合には，約20mM

で染色体異常が認められるが，いずれも，浸透圧

が 50mOsmol kg-1 以上に逹している (Ashby

and lshidate, 1986)。一方， グリセロールなどの

ように 1100mOsmol kg-1 (1000 mM相当）でも

染色体異常を誘発しない物質 (Gallowayet al., 

1987) も存在する．一般に， 浸透圧の上昇によっ

て，細胞内イオンのバランスがくずれ，その結

果，細胞器官の破壊を通じ，間接的に染色体異常

を誘発する可能性が考えられる。この機構につい

てはまだ不明ではあるが，化学物質の安全性を評

価する際には， このように細胞にと って非生理的

な条件で陽性となったとしても， ヒトヘの有害性

にはあまり問題とはならないかもしれない。食品

添加物を例にとり，培養液中の濃度と浸透圧の変

化について測定した結果を Fig.5に示す。

(2) In vitro試験とinvivo試験との比較

培養細胞を用いる染色体異常試験で陽性となっ

た化合物について， 有効濃度を比較すると， 10-8

~1がmMの間に広く分布していることが解る。

Fig. 6は，invivo試験で陽性となる物質 (62種）

と陰性となる物質（68種）とを区別して，その分

布を比較したものである。 これによると，invivo 

試験で陽性となる物質の多くは，invitro試験に

おいて比較的低濃度で染色体異常を誘発してい

る。このうち，約 11%(7種）の物質は，invitro 

試験において，かなり高濃度 (lOmM以上） で

はじめて染色体異常を誘発する。しかし，それら

の物質は処理時間その他の試験法プロトコールを

吟味さえすれば， より低濃度で効果が現れる可能

性があるという (Scotttet al., 1991)。ただし，

発がん性を持つウレタンは例外であった。

(3) その他結果を左右する条件

培養細胞を用いる染色体異常試験を行う際には

最高濃度として細胞毒性を示す用量，すなわち，

細胞分裂あるいは増殖が 50%以上阻害される濃

度が用いられている。細胞の増殖が全く阻害され

ずに，染色体異常のみが増加する場合は極めて稀

である。時間に多少のずれはあるが，概して細胞

の死と染色体の異常は同時に進行する。染色体異

常は通常，処理後第 1回目の中期分裂像において

観察されるため，被験物質の処理によって細胞周

期がどのように影響されるかについて検討してお

く必要がある。細胞毒性を示しても染色体異常を

誘発しない物質も数多く知られている。ある種の

化合物，特に，極めて単純な構造を持ち， しかも

DNA分子との反応性を期待し得ないような化合

物，例えば亜硝酸や塩化アンモニウムなどになぜ

低濃度で染色体異常を誘発する性質があるのか，

また，アスベストのように全く化学的活性を持た

ないものが，細胞の貪食作用によ って染色体に損

傷を与える理由も明確ではない。

細胞培養液中のpHの影響にも問題がある。塩

酸や酢酸の添加によ って染色体異常が増加する

が，この現象は S9を添加した時に起り，pH の

変化によ って S9自身が分解するためという意見

もあるが (Brusick,1986), S9と関係なく，硫酸

では， pH 4.5付近で有意な差が見られるという

報告もある (Moritaet al., 1989)。ヒトのリンパ

球ではpH3まで下げても染色体異常が出ないと

いう報告もあるので，細胞の性質による可能性も

ある。一方，苛性‘ノーダなどによって強アルカリ

性としても， S9を添加しない場合は影響はない

ようである。いずれにせよ，適切な緩衝液を用い

ることによって極端なpH の影響をさけるべき

である。

S9自身にも CHO細胞に対して染色体異常誘
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発性があるという (Kirklandet al., 1989)。この

場合，カタラーゼあるいはビタミ‘1/Eによって抑

制されることから，活性酵素が関与している可能

性もある。

6. 今後の問題点

変異原性試験は種々の生活関連化学物質（天然

物質を含む）の検出，同定，作用機序の究明のみ

ならず， ヒトヘの安全性を評価する行政の立場か

らも重要な課題である。国内外における所轄官庁

では，医薬品や農薬など，新しく開発された製品

あるいはそれらの原料に対して， どのような試験

を要求するかに関する基本的な考え方を打ち出し

ている。各国において多少考え方が異なるため，

現在，国際的ハーモニゼーションの必要性が叫ば

れている。

(1) 試験結果の評価

昨年フロリダで開催された米国 EMSでは，

EPA の考え方の一部が紹介された。それによ

ると，哺乳類培養細胞を用いる染色体異常試験の

代わりにマウス・リンパ腫 L5178Y を用いる遺

伝子突然変異試験を適用するべきであるという

(Dearfield et al., 1991)。細菌を用いる Amesテ

ストに加えて哺乳類細胞（真核細胞）を用いる試験

の必要性については異論のないところであるが，

果たして，上記試験によって染色体異常の情報を

読み取ることができるかという問題に対して，各

国の研究者の間で必ずしも同意が得られているわ

けではない。米国では，前記したように， NTP計

画の下に多くの既存化学物質について CHO細胞

を用いる染色体異常試験を行ってきた。また，

Gene-Tox計画に基づき，広範なデータに関する

解析が行われた。彼らのデータの解析の多くは極

めて定性的なものであり，発癌性の有無に対する

一致率を問題としているに過ぎない。変異原性試

験で得られた結果を単に allor noneで比較して

良いものであろうか。被験物質の種類によ って変

異原性の強さは 100万倍もの開きのあることを全

く無視して，総合的な評価を下せるものなのであ

ろうか。彼らは，染色体異常試験においては，発

癌性に対して偽陽性(falsepositive) となる物質

が多過ぎることを指摘している。事実 invitro試

験で陽性となってもinvivo試験で陰性となる場

合は多い。 しかし，逆に，invivoで陽性となっ

たものがinvitroで陰性となるものは極めて稀で

ある。

In vitro試験では，生体では投与し得ない程多

量の濃度を加えることも可能である。また，前記

したように，細胞にとって非生理的な条件で，非

特異的な異常を誘発する場合も考慮しなければな

らない。このような場合には，概して切断型の構

造異常が多く出現する傾向にあるが，食塩，庶

糖，尿素などがその良い例である。あるいは，こ

れらのものには，癌源性は無くとも，プロモータ

的役割があるのかも知れない。第2に，染色体異

常の誘発はがんの発生に限らず，広く遺伝毒性に

関与している。発癌性はなくとも生殖細胞に影響

を与える物質があってもよい。むしろ， このよう

な物質の方がヒトの健康にと って重要な問題であ

るかも知れない。今後，染色体異常の種類および

それらの誘発の特異性について詳細な究明が必要

であろう。

(2) 染色体異常発現機構の究明

染色体異常に関する研究は，最早，形態学から

分子生物学の問題に移行しつつある。化学物質に

よって誘発された異常がどのように細胞ゲノムに

影響し，特定な遺伝子の発現をどのようにコント

ロールするかについての情報はまだまだ不足して

いる。各種の遺伝性疾患あるいは特殊な腫瘍につ

いては，既にその原因と思われる特異的な染色体

に関する解析が行われている。がん遺伝子が生物

の種を越えて存在するように， さらに細胞の分

化，老化などの生命現象に染色体の構成要素がど

のように関与しているかを見極める必要がある。

染色体は DNA, ヒストソおよび非ヒストン蛋

白から構成されている。 DNA とこれらの蛋白，

特に，非ヒストン蛋白との結合と染色体の構造と

の関連性についてはまだ不明な点が多い。染色体

異常はこれら高次構造の変化に外ならない。

現在， ヒトの個々の染色体のプローブの入手が

可能となりつつある。一方では，染色体insitu 

hybridization, 染色体paintingの技術もかなり

進歩してきた。また，そのための自動解析装置の

開発も進められている。今後， これらの技術を結
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集する ことによって，がんあるいは遺伝性疾患の

診断にとどまらず，予防あるいは治療への適用が

可能となろう。

(3) 染色体異常試験の展開

本、ンソポジュウムでは， 主に invitro染色体

異常試験の問題点について触れた。本法を利用す

ることによって，さらに，色々な研究も進められ

ている。例えば，バラコートあるいはメナジオン

などに対する耐性細胞を用いた活性酸素による染

色体異常誘発機構の解析 (Sawadaet al., 1991), 

あるいは，細胞内に特殊な代謝酵素遺伝子を導入

することによって，特定な環境変異原（ジニトロ

ピレソなど）に対するより感受性の高い細胞系を

樹立する試みなどがあげられる。 Invitro試験は，

in vivo で生じた現象を解析するために極めて有

用な手段ではあるが，そこで得られた結果をヒト

ヘ外挿するためには，最終的に，動物個体を用い

る試験で再確認する必要がある。通常，げっし類

を用いる小核試験あるいは骨髄細胞染色体異常試

験が追加される。小核試験については，本学会の

MMS分科会において， 広汎な共同研究が進めら

れ，その数年間に亘る業績は国際的にも高く評価

されている（林， 1991)。

(4) 変異原性試験に対する企業の対応

既存化学物質の安全性については，国側にその

責任が問われるが，新しく開発された製品につい

ては，生産者側である企業が責任を負わなければ

ならない。しかしながら， この企業側の対応に問

題が無いわけではない。製品の安全性のチェック

のため，新製品の開発あるいは申請が遅れる場合

もあろう。我が国においては，特に，国が定めた

試験法ガイドラインは絶対的な法律として効力を

持つ傾向にある。従って，企業側はガイドライン

に従って，そこに上げられた試験項目，試験法さ

えクリアすれば足りる と考える。その他の試験は

余計なものと考える。果たしてこれで良いのであ

ろうか。ガイドラインはあくまでも指針に過ぎな

ぃ。本来ならば，生産者自らが必要と思われる試

験項目を選別し，その安全性を実証すべきであろ

ぅ。企業は，そのために，その道の専門家を養成

しておく必要がある。また一方，安全性試験を受

託する研究機関においても，営利を目指すのみで

はなく，スボンサーに対して適切なアドバイスを

与え，必要に応じて，その他の試験も追加できる

ような研究体制と，そのための実力とを常時蓄え

ておくべきである。

我が国の環境変異原学会にはかなり多く企業の

研究者が参加している。最近， これらの方々の問

で，積極的な共同研究が行われるようになった。

基礎研究は学者自身のためにあるわけではない。

そこで得られた考え方，あるいは，新しい手法が

どれだけ，実社会で利用され，還元され，役に立

っているかが問われている。

最後に，本、ンソポジウムでは，特に， 培養細胞

を用いる染色体異常試験が取り上げられた。本法

にもまだ解決すべき問題が多く残されている。例

えば，被験物質が不溶性の場合，揮発性またはガ

ス状の場合の用量設定法，あるいは，処理時間と

標本作製時期などの問題である。また，染色体異

常を観察する代わりに，小核の出現率によっても

同じような結果が得られないかについて研究が進

められている。
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発がん物質の中期検索法の有用性と問題点

-―肝発がん物質試験法一―-

名古屋市立大学医学部第一病理学教室 伊東信行，長谷川良平， 増井恒夫

1.はじめに 我々も以上の様な状況を打破するため新しい発

化学物質の発がん性判定はラッ ト，マウス，ハ がん性試験法の開発を目指してきた。

ムスターなどの動物を用いた 2年間にわたる長期

の飼育観察と，全身諸臓器に対する詳細な病理組

織学的検索などによって行なわれている。しかも

その評価に際しては国際的なガイドラインに沿っ

て発がん性の検索がなされることが要求される。

従って最終判定までには約 3年の日時が必要とな

る (NCI,1976)。そのためそれらに要する人的，

物的費用は莫大であり，さらにそれが可能な施設

は我が国のみならず世界的にも限られている。こ

れに対し検索を必要とする化学物質の数は世界的

に増加の一途をたどっているのが現状である。

この様なさまざまな問題を打開するために検討

された方法の一つは，変異原性試験を中心とした

短期発がん性試験法であろう。しかし，最近の

最初我々が注目したのはいわゆる Solt-Farber

モデルとよばれているものである (Soltand 

Farber, 1976)。これは，前がん病変の生物学的

特性を検討するための肝の 2段階発がんモデルを

改良し短期間に肝に前がん病変を発生させるもの

である。我々はこの方法をがん発生の生物学的特

性追究に終わらせることなく， これを発展させ検

討を加えていけば，新しい発がん性試験法として

利用出来るのではないかと考えたわけである。

2. 発がん物質の臓器標的性

一般に発がん物質は種々の異なった標的臓器を

持っている。これを確認するには動物で発がん試

験を行なう 以外それを見出すことが出来ないし，

アメリカ NTPなどの論評をみても長期発がん性 またそれに変わる方法はない。歴史的にも皮盾や

試験の結果との一致性は充分ではなく (Zeiger, 肝臓などは化学物質による発がん性の研究の中心

1987), 新たな短期検索方法の検討が急がれるよ であった。特に肝臓は発がん標的臓器としてその

うになった。現在世界各国で短期試験法にかわる 60%近くを占めていることが WHOゃ NTPの

新たな発がん試験法の追求がなされている。 研究で確認されている (Table1) (Zeiger, 1987; 

Table 1. 発がん物質の肝に対する標的性

報告機関

IARCa> 
NCI/NTPb) 

評価された
物質数

587 
224 

合計

147 
149 

a) IARC Monographs, Supplement 7, 1987. 
b) E. Zeiger, Cancer Res., 1987. 

〒467名古屋市瑞穂区瑞穂町字川澄 l

発がん1生物質

変異原性
陽性（％）

110 (75) 
80 (54) 

標的臓器（％）

肝を含む 肝のみ

87 (59) 26 (18) 
80 (54) 30 (20) 

Medium-Term Bioassay System for Detection of Carcinogens: Detection of liver carcinogens and 
modifiers of hepatocarcinogenesis 
Nobuyuki Ito, Ryohei Hasegawa and Tsuneo Masui 

First Department of Pathology, Nagoya City university Medical School l kawasumi, Mizuho-cho 
Mizuho-ku, Nagoya 467, Japan ' ,  

-295 -



IARC, 1987)。この事実は肝臓を標的とする発が

ん物質の新検索法の追究こそが各臓器の中では最

も重要かつ緊急を要するものであることを示して

いる。

3. 肝がんの発生過程

肝がんの実験的発生は発がん研究のルーツとい

えるものであり，その発生過程の病理学的研究は

詳細になされて来た (Goldworthyet al., 1986)。

化学発がん物質の投与による検索によ って肝が

Table 2. 肝発がん過程にみられる酵素変異巣の腸性酵素と陰性酵素

陽性酵素 陰 性酵 素

Glutathione S-transferaseの胎盤型 (GST-P)
r-Glutamyltranspeptidase (GOT) 
DT-Diaphorase 
Epoxide hydrolase 
Esterase 

UDP-Glucuronyl transferase 
G6P dehydrogenase (G6PD) 

Gluco.se-6-phosphatase (G6Pase) 
Adenosinetriphosphatase (ATPase) 
Acid and alkaline nuclease 
Glycogen phosphorylase 
Adenyl cyclase 
Enoyl CoA hydratase 
Mn-Superoxide disrnutase (Mn-SOD) 

んの発生に至るまでには必ず過形成結節と呼ばれ

る前がん病変が出現してくるが，それよりさらに

早期に酵素変異巣と呼ばれる小増殖巣が肝組織に

認められることも明らかとなっている。またこれ

ら病変の出現なく肝癌発生のない事も実験的に知

られている (Bannash,1987)。従って肝がん発生

の有無で肝に対する発がん性を決定するのではな

く，酵素変異巣発生の程度により発がん性の有無

を決定出来れば，その判定ははるかに短期間で良

いはずである。肝発がん過程の早期に出現する酵

素変異巣において陽性を示す酵素と陰性を示す酵

素は Table2に示す通り多くのものが知られてい

る (Tsudaet al. 1988)。

Table 3. DEN-PH法の開発まで

中期発がん試験法の可能性の検討
2-AAF, 3'-Me-DAB, DMN, DEN, DL-Ethionine, 

Quinoline, Quinoline derivatives 

初期投与発がん物質の選択
DEN 

DEN, Af-B1, 2-AAF, 3'-Me-DAB 
寧 ，N-OH-AAF,Af-B1 
DEN投与量の決定
堕Q,100, 50, 25, 12, 6 mg/kg 
実験期間の決定
4, 6, 8, 10, 12（週）

肝部分切除の必要性と時期
促進効果の確認
0, 1, 2, 3, 4, 5週（検索物質投与開始後）
肝前ぶん病変の発生促進効果
肝部分切除， D-Galactosamine,CC14 

ラッ ト系の選択
F344, lewis, SD, WBN, Wistar, NAR, ODS 

ラット性差の検討
雄＞雌

ラット週齢の検討
6, 26, 46, 66週齢

指標酵素の決定
GST-P, GOT 

GST-P, G6PD, GOT, ARPase, P-450 

前がん病変と肝発がんの相関性
肝過形成結節
GST-P陽性巣

2次元と 3次元検索の比較
GST-P陽性巣

中期発がん性試験の応用

肝過形成結節
GST-P陽性巣

立松ら (Gann,68: 499, 1977) 

立松ら(Gann,68: 499, 1977) 
今井田ら (CancerLett., 14: 279, 1981) 
白井ら (Jpn.J. Cancer Res., 76: 16, 1985) 

白井ら (CancerLett., 28: 127, 1985) 

立松ら (Gann,70: 125, 1979) 

立松ら (Gann,68: 499, 1977) 
長谷川ら (CancerLett., 32: 15, 1986) 

津田ら (CancerLett., 37: 163, 1987) 

朝元ら(Jpn.J. Cancer Res., 80: 1041, 1989) 

玉野ら (CancerLett., 20: 313, 1983) 

長谷川ら(Jpn.J. Cancer Res., 82: 293, 1991) 

佐藤ら (Gann,75: 199, 1984) 
立松ら (Carcinogenesis,6: 1621, 1985) 
津田ら (Carcinogenesis,9: 547, 1988) 

立松ら (Gann,71: 843, 1980) 
小木曽ら (Toxicol.Pathol., 13: 257, 1985) 
小木曽ら (Carcinogenesis,11: 561, 1990) 

今井田ら (Jpn.J. Cancer Res., 80: 326, 1989) 

伊東ら (Gann,71: 832, 1980) 
伊東ら (Carcinogenesis,9: 387, 1988) 
伊東ら (CRCCrit. Rev. Toxicol., 19:385, 

1989) 

4. 肝中期発がん試験法 (DEN-PH法） の確立

ラッ ト肝の二段階発がん法について Craddock

(Craddock, 1976)や Perainoら (Perainoet al., 

1975)は 2-AAFの投与後に phenobarbitalを与

えると肝発がんは著明に促進されることを見出し

ていた。即ち，肝においても皮膚と同様に二段階

発がんの成立することが明らかとなっていた。

そこで我々は肝の酵素変異巣の出現の程度を指

標とする肝発がんの中期発がん試験法の確立をめ

ざし多くの実験を行なって来た {Table3)。その

結果，現在我々が確立した肝中期発がん試験法は

Fig. 1の如くである(Itoet al., 1988)。

z
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動物 ：F344雄ラ ット (6週齢）
,,I, : Diethylnitrosamine (DEN), 200 mg/kg, 1.p 
↓ ：生理食塩水、i.p.
'Y : 2/3肝部分切除 (PH)

四 ：検索物質

Fig. 1. ラット肝中期発がん試験法 (DEN-PH法）．

5. 中期と長期試験の比較

これに関連して我々は 2つの重要な実験を行

ぃ，中期試験成績との対比を行なった。

即ち 2-AAF,3'-Me-DABとethionineをそれ

ぞれ 3つの異なった量で投与した 8週間のDEN-

PH法での成果と 2年間の発がん実験での結果を

比較した。その結果中期試験での成果は 2年間

の結果を良く予測しうることが明らかとなった

(Ogiso et al., 1985)。さらに ethionine,thio-

acetamide, phenobarbitalについても DEN-PH

法の 8週と 2年間の成果を， 比較検討したがこの

成果でも極めて良い相関性が示された (Ogisoet 

al., 1990)。

6. DEN-PH法での用量相関

この方法による検索でもう一つ注目されるのは

発がん強度との対比が可能な点であろう。

我々は DEN-PH法でアメリカの NCTRで行

なわれた 2-AAFによるマウ スを用いた膨大な発

がん実験の研究成果と同じ濃度の 2-AAFを与

ぇ，両者の比較を行なった (Tiwawechet al., 

1991)。その結果は Fig.2の如く両者は極めて

類似していた。また重要なことはマウスでの成果

がラットで行なった DEN-PH法での成果と一致

した点であろう。このほか多くの肝発がん物質に

ついて用贔相関性についての追究がなされ発がん

強度についての多くの情報が得られつつある。

60 I -•• 
●-..GST-P＋の面積(mm2/cm2) _.. • •• • ．． 
DEN-PH法 (8週、雄ラッ ト） ．．．． 

40トO-O肝腫瘍の発生率 (%) '.. 
ED01試験 (2年、雌マウス） ．． ． ． ． ． ． ．． ． 

20 I ••• 

゜゚
3035 45 60 100 150 ppm 

Fig. 2. DEN-PH法と長期発がん性試験における 2-
AAFの用量作用相関の比較．

7. DEN-PH法での成果

現在までに行なわれた 183の化合物についての

検索結果を Table4に示す。即ち肝発がん物質は

変異原性の有無に拘らず 93%が陽性である。こ

こで陰性となったのは主にペルオキゾーム増殖性

物質であり， これが我々が最終判定に用いている

グルタチオンSトランスフェラーゼ-Pにより反応

しないための特異減少である。従ってこれらに特
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Table 4. DEN-PH法で検索された 183化合物の陽性

率（％）

検索物質
Ames試験

＋ 
合 計

肝発がん 22/23(96)18/20(90) 0/ 0(0) 40/43(93) 
物質
発がん物質
（肝以外）

非発がん
物質
未知物質

7 /21 (23) 

0/ 6 (0) 

1/10 (10) 0/ 3 (0) 

0/27(0) 0/ 4(0) 

8/34(24) 

0/37(0) 

1/ 9(11) 12/34(35) 7/26(27) 20/69(2~り

異的に反応する酵素が見出されれば陽性率はさら

に上昇すると考えている。またこの方法はすべて

ラットを使用しているのにかかわらず，

みに発がん性を示す物質でも陽性となり，

マウスの

その有

用性は明らかである。

ただ発がん性はあっても肝以外の臓器に標的性

がある化合物では，陽性率が 24%と低い欠点が

ある。しかし 8週間の結果がよく 2年間の結果を

示唆することができるとなれば， 50% 以上を占

める発がん物質の早期判定による利点は計り知れ

ないものがあろう。

あろう。

既に本法によりいくつかの肝発がん抑制物質が

見出されている (Table5)。このほか，がんの化

学抑制 (chemoprevention) に働く物質もこの方

法を応用し目下追究中であり，今後新たな発がん

に対する化学抑制物質が見出されるものと期待さ

れる。

9. 発がん物質の複合効果の検討

本法による研究の応用として肝発がん物質の複

合による効果検討の問題がある。一般にヒトの生

活環境を考えると一つの発がん物質に高濃度で曝

露されていることは職業がんとして知られた過去

は別として現在ではむしろ稀である。これに対し

現状は低濃度で多数の発がん物質に曝露されてい

るのが我々の生活環境といえる。しかし長期の発

がん実験によってその程度や本態を確認すること

はほとんど不可能に近い。

最近我々は食物中の‘‘焦げ”に含まれている発

がん物質 5つ (Table6, Fig. 3) を正常発がん星

Table 6.各群の飼料中のヘテロサイ クリックアミン呈

と実験群

8. 発がん抑制物質の検討

肝発がん物質の早期検索は高率にしかも短期間

で可能となったが， この方法のもう一つの利点は

肝発がんに対する抑制物質の追究が可能なことで

Table 5. DEN-PH法で見出された肝がん抑制物質

化学物質

Acetaminophen 
Diphenyl 
Ethyl alcohol 
Eugenol 

Hydroquinone 
a-Tocopherol 
Esculin 

Gallic acid 

t-Butylhydroquinone 

Harman 
Linolic acid hydroperoxide A 
Linolic acid hydroperoxide B 

a-Aminophenol 
lndomethacin 

Ferulic acid 
p-Methoxyphenol 
Methyl testosterone 

発がん性

？
・
？
・
？
・
？
・
？
・
？
・
？
・
？
．
？
・

A. Trp-P-1 0.015% 

B. Glu-P-2 0.05% 

C. IQ 0.03% 
D. MeIQ 0.03% 
E. MeIQx 0.04% 
・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・................. 
A+B+C+D+E (1/5, 1/25) 

A (1/1, 1/5, 1/25) 
B (1/1, 1/5, 1/25) 

C (1/1, 1/5, 1/25) 
D (1/1, 1/5, 1/25) 

E (1 / 1, 1 / 5, 1 /25) 

ONH2  

T『p-P-1

N―ゴぶH2

ご`IQ 

aコNH2
NーゴNH2こCNH:CH3
MelQ 

Glu-P-2 

CH:I、Nこ
MelQx 

Fig. 3．複合投与実験に用いたヘテロサイクリックアミ

ソ．

1/25 

1/5 

0.5 1.0 1.5 
面積（mm2/cm勺

~ 1種づつの加算値一5種複合投与
Fig. 4. 5種のヘテロサイク リックアミンの複合効

果．

゜
10 20 30 40 

数（No./cm2)゜

の 1/5と 1/25で同時に投与しそれぞれの単独投

与での加算値と比較する実験を DEN-PH法を用

いて行なった。その結果 5種の組み合わせは単独

での場合の単純加算値より明らかに高く (Fig.4), 

環境中の発がん物質による複合の危険性を示唆す

る成果が得られた(Itoet al., 1991)。現在いく

つかの発がん物質の複合効果についての研究を行

なっており，今後はこれらの研究も大いに進展す

ると思われる。

10. 中期発がん試験法の利点

DEN-PH法の利点は種々あるが最も重要なの

は観察動物数を少なくすることができることと，

8週間で2年以上におよぶ従来の発がんデータを

予測しうることであろう。また特殊な酵素反応を

最終判定に用いているため高度の病理学的知識を

必要としないことも有用な点である。また検索化

合物が少量でよいという効果がある。その結果同

じ動物飼育施設内で， より多数の物質についての

発がん性の検討が可能となる。さらに重要なこと

は発がん量が予測出来ることであり， これによっ

て化学物質に関する発がんのリスクアセスメント

に必要な多くの有用なデータが得られるものと考

える。

11. おわりに

ラットの肝病変を指標とする中期発がん性試験

法 (DEN-PH法）は発がんのプロモーションの

過程に出現する変化を巧みに増大させる方法とい

える。化合物によってそれぞれ異なる遺伝子レベ

ルから生物学的レベルまでさまざまな反応(Table

Table 7.発がん修飾物質による作用機序の多様性

1.蛋白リ ン酸化酵素への作用

2. プロスタ グランジンの合成，遊離の促進／抑制
3.ポリ アミ ソの合成， ODC活性への作用

4. リソ脂質合成の促進， P-450の増加／抑制，低下
5.標的細胞の増殖，分化の促進／抑制
6.細胞間代謝協同に対する影密
7.細胞増殖因子に対する修飾

8.がん遺伝子の活性化

9.がん抑制遺伝子の不活性化， 変異など

7) が出現するが， それを一括してとらえようと

する方法ともいえる。この方法は動物を用いた実

験であるためそれを可能にしえたと言えよう。

動物を用いる長期の発がん試験法は今や完全に

その見直しが求められている。今後我々の開発し

た新しい発がん試験法が各方面で利用され，それ

により多くの新しい成果の得られることを期待し

たし‘o
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胃および膀脱発がん物質試験法

大阪市立大学医学部第一病理学教室 福 島 昭 治

1． はじめに
現在，化学物質の発がん性の評価にあたっては

ラット，マウス，ハムスターなどの小動物を用い

た発がん性試験が要求される（厚生省生活衛生局

食品化学課， 1987)。しかし，一つの発がん性試

験を遂行するには約 3年という長期間を要し，ま

た，多額な費用，多数のス タッフ，さらに，空調

コントロールされたしっかりした動物室などが必

要である。したがって，環境中に存在する，ま

た，医薬品食品添加物，農薬や化成品として開

発されつつある多数の化学物質のすべての発がん

性をチェックするには途方もない努力が要求され

る。

一方，化学物質の発がん性を短期間に予知する

方法として変異原性試験を中心とする短期検索法

が開発されている (IARC,1986)。しかし，その

後の詳細な検討により短期検索法の結果と発がん

性試験のそれとが必ずしも一致しないことが判明

してきた。さらに，短期検索法の手法では検出不

可能な発がん物質の存在が最近， クローズアップ

されてきている。

そこで， in vitroを主体とする短期検索法と発

がん性試験との間を埋める試験法として，また，

発がん性試験の代替法として，中期発がん性試験

法の開発が進められ (IARC, 1986; Ito et al., 

1991; Ito et al., 1990), かつ，それが重要視さ

れつつあるのが現状である．本項では我々が研究

を進めている胃および膀脱を標的とする発がん物

質の中期検索法について述べる。

2. 中期発がん法試験法の基本的な考え方

化学発がん物質による発がん過程として，イニ

シエーションとプロモーションという 2つの過程

からなる発がんの二段階説（現在ではさらにプロ

グレッションという概念が加わり，多段階説とし

て容認されている）が一般に認められている。こ

の説に基づいて多数のプロモーターが種々の臓器

に検出されており，さらに，発がん物質は概念的

にはイニシニーション活性とプロモーション活性

の両方を有していると考えられている (Table1) 

(Ito et al., 1980)。したがって，発がん物質であ

れば必ずプロモーション作用を発揮するはずであ

り，我々が開発を進めている胃および膀脱の中期

発がん性試験法はこのプロモーション活性に焦点

をあわせて検索を進める方法である。

また，中期発がん性試験法の期間としてはでき

る限り短いのが望まれる。invivo のレベルで腫

瘍性病変の発生をも って結果を判定できれば最良

であるが，そのためには長期間にわたる観察が要

求される。したがって実験期間の短縮化を図るた

めにそれにかわる指標病変の出現を把握すること

が必要である。現在，病理組織学的に胃および膀

Table 1.化学物質の発がん性：イニ、ンニーションおよ

びプロモーショソ作用による分類

化学物質の作用

イニシエーション プロモーション
分類

＋
＋
 

＋
 

＋
 

発癌物質
プロモーター
イニ、ンニーター

（伊東ら， 1979)

-300-

〒545大阪市阿倍野区旭町 1-4-54
Medium-term bioassay test of stomach and bladder carcinogens 
Shoji Fukushima 

Department of Pathology, Osaka City University Medical School, 1-4-54 
Asahi-machi, Abeno-ku, Osaka 545, Japan 

-301-



眺における前がん病変が明らかにされており（福

島ら， 1986), さらに，免疫組織学的手法を用い

て組織学的に把握できる前がん病変よりもより早

期に出現する病変をマーカーとすることにより，

実験期間の短縮化が可能となろう。

さらに，如何に短期間に指標となる前がん病変

を形成させるかというのも課題である。そのため

の一方法として，種々の方法を用いて急激な細胞

増殖をもたらし， プロモーション活性を増幅させ

ることも重要な点である(Itoet al., 1990)。

3. 胃発がん物質試験法

げっ歯類の胃には前胃と腺胃があり，本項では

ヒトとほぽ同じ組織構造からなる腺胃を標的とす

る発がん物質試験法について述べる。

(1) 腫瘍性病変を指標とする方法

高橋ら (Takahashiet al., 1989)はラットに

N-methyl-N'-nitro-N-nitrosoguanidine (MNNG), 

100 mg//を少なくとも 8週間投与し， また，同

時に 10%NaClを混飼投与することによって腺

胃をイニシニーションし，その後，種々の被験物

質を 32週間投与した結果，食塩やコーヒー，チ

ーズなど種々の食品に含まれているglyoxal,

me thy lglyoxalに腺胃発がんを促進する作用のあ

ることを見出している．また， MNNGをイニ、ン

エーターとし，プロモーションの過程でtauro-

cholic acid, sodium taurocholate を 40~50週

投与するとそれらは胃発がんをプロモーションす

No. of PAPG/100幽門腺
20 

16 

12 

8 

4 

Fig. 1. MNNG投与によって出現したラット
の PAPG.

ることも発表されている

Salmon et al., 1984)。

(2) pepsinogen 1変異幽門腺を指標とする方法

ラット幽門腺には pepsinogenisoenzyme (Pg) 

の 1,3, 4が存在し， MNNG腺胃がん発生過程

の初期には Pg1の選択的低下がおこり，また，

腫瘍性過形成，腺腫やがんにおいても Pg1が低

下することが生化学的に認められている (Furi-

hata et al., 1975)。この Pg1低下は MNNGに

より変異した幽門粘膜増殖細胞から分裂増殖した

変異幽門腺細胞に起因していると推測されてい

る．また，抗体を用いて免疫組織化学的に Pg1 

の低下した幽門腺の判別が可能であり， このよう

な病変を Pg1変異幽門腺（PAPG)と呼んでいる

(Tatematsu et al., 1987) (Fig. 1)。PAPGは

SD *** 
WKY*** 
Lewis*** 

Wistar * 

F344 

＊ 
WKY 

SD 
＊ 

*** p<0.001 
* p<0.05 

Lewis ＊ 

Wistar 

10 30 50週

冑膚丸唸笏／／属 I 
Fig. 2.ラット各系における PAPG数の経時変化と発がん率 (*P<0.05, ** P<0.01, *** P<0.001; F344 

と比較）

発癌率 (50週）

(Kobori et al., 1984; 
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MNNGの用量に依存してみられる不可逆性変化

であり，さらにその発生に明らかな系統差が報告

されている (Fig.2)。すなわち， MNNG,100 

mg//水溶液を 30週まで投与し，それまでの

PAPGの出現を見てみると， SD,WKY, Lewis 

系ラットでは Wistar,F344系よりいずれの時期

においても PAPGが高率に形成されていた (Fig.

2) (Tatematsu et al., 1988)。PAPGは粘膜過形

成，腺腫さらにがんより早期に出現し， しかも，

その出現率は Fig.2に示すごとく， 50週の時点

におけるがんの発生と相関していた。この事実は

PAPGの出現が胃がん発生に密接に関係してお

り， PAPGは病理組織学的に検出可能な最も早

期な前がん病変であることを明瞭に示している。

立松ら (Tatematsuet al., 1989) は MNNG

をイニ、ンニーションとし，プロモーションの段階

sodium taurocholateを投与すると PAPGのにこ，

゜
2
 
4
 
6
 
8
 
10 16週

▽
ー
．
▽

↓ ↓ ↓ 
笏／／／旅／倣厳
↓ ↓ ↓ 

動物 ：6週齢 WKY雄ラット
▽ :160 mg/kg b.w. MNNG強制経口投与
● ：飽和食塩水 1ml強制経口投与
荻：被験物質

Fig. 3．胃発がん物質中期試験法．

Taurocholic acid 

Glycocholic acid 
Cholic acid 

Tauroglycocholic acid 
Deoxycholic acid 
Chenodeoxycholic acid 

Lithocholic acid 

無処置

発生が増加することを見出しており，最近， この

方法を改良し， PAPGを指標とする胃発がん物質

試験法を報告している (Tatematsuet al., 1990)。

Fig. 3に示す如<,6週齢の WKY雄ラ ットを

胃発癌物質

MNNG 

MNU 

ENNG 

Catechol 
4-NQO 

胃を標的としない
発癌物質

3'-Me-DAB 

BBN 

Phenobarbital 

DMBA 
DHPN 

無処置
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4
 

PAPG数／cm
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＊＊＊ 

＊＊＊ 

＊＊＊ 

＊＊＊ 

*** p<0.001 
* p<0.05 
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10 

Fig. 4．胃発がん物質による PAPG形成の促進．
(MNNG, N-methyl-N'-nitro-N-nitrosoguani-
dine; MNU, N-methyl-N-nitrosourea; ENNG, 
N-ethyl-N'-nitro-N-nitrosoguanidine; 4-NQO, 4-
nitroquinoline 1-oxide; 3'-Me-DAB, 3'-methyl-
4-dimethylaminoazobenzene; BBN, N-butyl-N-
(4-hydroxybutyl)nitrosamine; DMBA, 9, 10-
dimethyl-!, 2-benzanthracene; DHPN, dihy-
droxy-di-n-propyl nitrosam ine;有意差は無処置群
と比較）
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用い，実験開始時に 160mg/kg体重の MNNG

を 1回，強制経口投与し，その 2週後より 14週

間，検索物質を投与する。その問胃粘膜の細胞

増殖を目的として， 飽和食塩水 1ml第 2週目

より 2週に 1回の割で 4回，強制経口投与を

行う。動物飼育期間は 16週間で，対照群として

MNNGと飽和食塩水の群を設け， PAPGの発生

を比較検討する。

実際に検索物質として種々の発がん物質を投与

すると，既存のすべての胃発がん物質は PAPG

の発生を有意に増加させたのに対し，胃を標的と

しない発がん物質の投与群ではいずれも対照群と

差はみられなかった (Fig.4) (Tatematsu et al., 

1990)。また， Fig. 5に示す如く，胆汁酸による

PAPGの形成促進を検索してみると，taurocholic

acid, glycocholic acidや cholicacidはいずれも

陽性結果をもたらした (Yamaguchiet al., 1990)。

この方法は観察期間が 16週間と通常の二段階

発がん実験（40~50週）と比較して，期間が著し

く短縮化されており，中期発がん試験法としての

有用性が極めて高く，その確立が期待される。

4. 膀腕発がん物質試験法

(1) 膀腕二段階発がん

膀脱における二段階発がんモデルは Hicksら

(1975) の報告に始まる。それによれば， 発がん

しない量の N-methyl-N-nitrosourea(MNU) を

ラットの膀脱内に経尿道的に 1回注入した後，

人工甘味料である sodiumsaccharinや sodium

cyclamateを経口投与すると膀脱がんの発生が促

進されるというものである。次いで， Cohenら

(1979)は N-[4-(5-nitro-2-furyl)-2-thiazolyl]form-

amide (F ANFT) を飼料中に混じて 6週間の投

与を行うモデルを用いて， sodiumsaccharinや

DL-tryptophanが膀脱発がんプロモーターであ

ることをつきとめている。また， Oyasuら(1981)

はラット異所膀脱を用いた実験モデルにより尿自

身の発がんプロモーション作用を見出している。

しかしながら， これらの発がん二段階モデルでは

イニ、ンエーターである発がん物質を直接膀脱内に

注入するといった不自然な投与方法が用いられて

いたり，イニ、ンエーターとして用いる発がん物質

が入手困難であったり，実験操作が煩雑で， しか

も長期間の観察が必要であるなどの欠点が挙げら

れる。一方，我々は後述する如<,N-butyl-N-(4-

hydroxybutyl) nitrosamine (BBN)をイニ、ンニー

ターとする膀脱二段階発がんモデルを確立してい

る(Fukushima,1991; Fukushima et al., 1983a; 

Fukushima et al., 1983b)。

(2) 前がん病変

BBNによる ラット膀脱がんはその投与濃度，

投与期間に相関して発生し，特に BBNの総摂取

量にがん発生は依存している。そこで， BBNに

よる発がん過程を病理組織学的に追求すると，

BBNをラ ットに経口投与後，膀脱粘膜はびまん

性に 4層以上に肥厚（単純性過形成） し， その

後，血管結合織の新生を伴い内腔に向け発育した

り，また粘膜下に結節性に増殖する乳頭状ないし

結節状過形成 (PN過形成）が出現し (Fig.6), 

次いで乳頭腫を経てがんになる（Fig.7) (Fuku-

shima et al., 1982; Ito et al., 1969)。単純性過

形成が発がん要因の消失により容易に正常に復帰

Fig. 6. BBN投与によって出現したラット膀脱粘膜の
PN過形成

頻度（％）
100 

50 

゜
4
 

8
 
12 16 20週

Fig. 7. BBN投与期間とラット膀脱腫瘍発生頻度．

0 4 36週
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動物・ F344雄ラット、 6週齢—: BBN, 0.01％または 0.05％ （飲料水中）
四：被検物質

［コ：無処置

Fig. 8．膀眺発がん物質中期試験法．

頻度（％）
100 50 0 

Na-Saccharin 

Diphenyl 

Phenacetin 

無処置

数／10cm基底膜
0 1 2 3 

Fig. 9.膀脱の PN過形成発生に及ぼす被験物質の効
果 (0.01%BBNの場合；有意差は無処置群と比
較）
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癌発生率（％）
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Phenacetin 

無処置

数／10cm基底膜

0 0.5 1.0 1.5 

＊＊＊ 

Fig. 10. 膀脱がん発生に及ぼす被験物質の効果．
(0.05% BBNの場合；有意差は無処置群と比較）

Table 2. BBN膀脱発がんの抗がん剤によるプロモー
ショソ

腫瘍の発生頻度
処 置 動物数

乳頭腫 癌

BBN→Adriam ｛ cin 23 22(96)*** 14(61)* 
1 mg/ml) 

BBN→Adriam y(0c.m ． 5 24 20(83)** 10(42)* 
mg/ml) 

BBN→Mitomycin C 27 22(82)** 13(48)* 
(0.5 mg/ml) 

BBN→生食 23 8(35) 3(13) 

*P<0.05, **P<0.01, ***P<0.001（生食群と比較）

するのに比し， PN過形成には可逆性のものと不

可逆性のものが存在し，発がん要因の消失後も引

続き増殖し，さらに乳頭腫，がんへと移行するも

のが多数含まれている。膀腕の前がん病変として

重要なのはこの PN過形成である。

(3) BBNを用いたラット膀脱発がん物質試験法

6週齢の F344ラットを用い，イニ シニーター

として 0.01ないし 0.05%BBNを給水瓶にて 4

週間投与した後，種々の検索物質を 32週間投与

する (Fig.8) (Fukushima et al., 1983a; Fuku-

shima et al., 1983b)。対照群として BBNのみ

の群，検索物質のみの群，無処置の群を設ける。

全観察期間は 36週間で，屠殺後，膀脱の HE染

色標本で膀脱病変を病理組織学的に検索するとと

もに，カラービデオ画像処理装置を用いて基底膜

をライトペンで辿り，基底膜の長さを算出する。

このプロセスにより，膀脱病変を単に発生頻度で

もってデータ処理するのではなく，病変の発生個

数を定量的に単位基底膜当たりの数値で表現でき

る。

Fig. 9に BBN,0.01％を投与した場合の，被
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験物質による PN過形成発生におよぼす影響を

示す。 Sodiumsaccharin, sodium L-ascorbate, 

di phenylおよびphenacetin投与群のいずれも

が，対照群に比して， PN過形成の有意な発生を

もたらした。さらに， BBN,0.05%を投与した

場合には PN過形成のみならず， Fig.10に示さ

れる如く，がんの発生率ならびに単位基底膜当た

りの数とも sodiumL-ascorbate, phenacetin投

与により有意に増加した。このように，膀脱発が

ん物質の検索に，前がん病変ないし腫瘍性病変を

指標とする比較的短期間の検索ヽンステ ムは極めて

有効な手段と考えられる。事実，我々はこのシス

テムを用いて，化学物質の膀脱発がんプロモーシ

ョン作用を検索し，ナトリウムまたはカリウム

塩 (Fukushima,1991; Fukushima et al., 1986), 

BHA, BHTなどの酸化防止剤 (Imaidaet al., 

1983），膀脱結石あるいは高度の結晶尿を来す物質

(Kurata et al., 1686), adriamycin, mitomycin 

などの抗がん剤 (Ohtaniet al., 1984) (Table 2) 

にその作用があることを見出している。
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Fig. 11. BBN投与ラ ット膀脱の走査電顕像．
pleomorphic microvilliがみられる．

Table 3.膀脱粘膜上皮における増殖性変化とDNA

合成

被験物質 動数物 単過純形性成
SEM 『H]標th識ym率idine 
病変

Adriamycin 5 4 +++ 4.07土0.99**,b 
Mitomycin C 5 3 +++ 1.88土0.81*,b 

生食 5 2 十 0.46土0.81a

無処置 5 

゜
0.04士0.05

* P<0.05, ** P<0.01（生食群と比較）
a P<0.05, b P<0.01（無処置群と比較）

(4) 膀腕を標的とする化学物による膀脱粘膜の

走査電顕像と細胞増殖

走査電顕的に膀脱発がん物質あるいはプロモー

ターをラットに投与すると早期から膀脱粘膜表面

にはがんの表面にみられるのと同様の表層病変が

出現する。例えば， 0.05%BBNを F344ラット

に4週間投与すると，膀脱表層の細胞表面には長

短とりまぜた微細絨毛， pleomorphic microvilli 

や切株状の短い均ーな微細絨毛 (Fig.11), short, 

uniform microvilliが観察され，さらにロープ状

あるいは葉脈状の微細徽壁の ropyor leafy mi-

croridgeなどが観察される （福島と長谷川， 1986)。

これらの所見は前がん病変にも出現するのと同様

のものであり， 走査電顕的に過形成病変を意味す

る。Table3に示すように adriamycinや mito-

mycinをラ ットに膀脱内注入するとこの様な走査

電顕所見が得られる。

一般に膀脱発がん物質やプロモーターはその標

的臓器の細胞増殖をひきおこす (Cohenand Ell-

wein, 1990)。Table3の如く adriamycin,mito-

mycinの膀脱内注入によっても DNA合成の冗

進がおこ る (Shibataet al., 1990)。

この様に，通常の H.E.染色では把握しにく

い時期においても，細胞増殖によってもたらされ

る過形成病変を走査電顕的に確認できる。

(5) ラット膀脱発がん物質試験法改良の試み

我々は最近，検索期間の短縮化を図るため，

BBNによるイニシエーショ‘ノの後，検索物質を

与えている途中でウラシルを 3週間与え，その

ウラシル誘発結石による膀脱上皮細胞の増殖を利

用することにより，実験期間を 20週間に短縮し

た方法の開発を進めている (deCamargo et al., 

1991)。このモデルでは，発生病変の病理組織学

的検索に熟練を要するものの， 実験期間が従来の

36週のモデルから 20週に短縮化されたため， 膀

脱を標的とする発がん物質の検出に良いモデルで

あることが期待され，その確立が待たれる。

5. おわりに

従来，発がん物質や発がんプロモーターは臓器

特異性があると認識されてきた。また，胃，膀脱

を標的とする発がん物質はそれらの臓器にプロモ

ーション活性を示すことも知られている。したが

って，胃および膀脱を標的と考えられる化学物質

の中期発がん性試験法としては我々が開発を進め

ている方法が，現在のところ最良であると我々しま

確信している。しかし，発がん物質が標的臓器以

外の臓器に対して発がんプロモー ションない しイ

ンヒビ、ンョンという 作用を発揮する ことが，最

近，明らかにされつつある。従って，一つの臓器

に固定した中期発がん性試験法の開発のみなら

ず，個体の全臓器を対象とする多臓器中期発がん

性試験法の開発が切に望まれる(Itoet al., 1991)。
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環境変異原研究 13:309-314 (1991) 

新しい試験法

ーミュータント (LEC,NAR)ラットー一

国立がんセンター研究所発がん研究部 長尾美奈子，落合雅子，曽根秀子

1． 緒言
化学物質の発がん性を検索するに当たり，動物

の最大耐蓋を投与して行なう実験法の是非が論議

されている最近であるが，一方， ヒトでは絶えず

実験動物のように健全な状況下におかれていると

は限らない。ウイルス性あるいはアルコール性肝

炎，下痢，ストレス性潰瘍など，細胞の損傷を補

償するための細胞増殖が起こっている状況のもと

では，低濃度の発がん物質が，細胞をがん化させ

る決定的な DNA変化を誘発している可能性があ

る。最近，札幌医大および北大で，自然に肝炎を発

症するミュータントラット， LECが樹立された

(Sasaki et al., 1985)。このミュータントラット

は，ヒトが肝炎発症時には，如何に発がん物質

に対する感受性が高くなっているのかを明らかに

するのに，格好の動物であると我々は考えてい

る。食品中に存在し， ラットおよびマウスに肝

がんを誘発する heterocyclicamineの 1つ，

2-amino-3, 8-dimethyl-imidazo[ 4, 5-/]quinoxaline 

(MeIQx)が低濃度で肝がんを誘発する ことを明

らかにしたので紹介する。

ヒトでも無アルブミン血症の遺伝病というもの

があるが (Ruyfnerand Dugaiczyk, 1988),ラット

にもそのようなミュータントが存在することが

知られている (Nagaseet al., 1979)。このラット

は種々の発がん物質に対し高感受性を示す(Kaki-

zoe and Sugimura, 1988)。これまで約 10種の化

合物の発がん性が検討されているが，正常ラット

と標的臓器に変わりがないが，膀脱，大腸，小腸

〒104東京都中央区築地 5丁目 1-1
Carcinogenicity tests using mutant rats (LEC, NAR) 
Minako Nagao, Masako Ochiai and Hideko Sone 

などで感受性が上昇していることが明らかにさ

れている。無アルプミン血症ラットを用いること

により，発がん性未知物質のスクリーニングを，

短期でしかも低容量で検討することができる。一

方， このラットの高感受性の原因を追求すること

により，内因性で発がんに対し促進的に作用する

因子を明らかに出来ると考えている。

2. 自然肝炎発症ラットを用いた発がん実験

LEC (~ong-gvans with ~innamon-like coat 

color)ラットは，生後4ヶ月になると全例が肝炎

を自然発症するミュータントである。 80%には

黄疸がみられ， 20％は外観からは症状が認め難い

が， GOT(glutamic oxaloacetic transaminase)お

よび OPT(glutamic pyruvic transaminase)の上

昇および組織鏡検により肝炎発症が確認されてい

る。肝炎急性期を過ぎると慢性期に移行し， 1年

2ヶ月位から 1年 6ヶ月位にかけて肝がんが自然

発生する (Yoshidaet al., 1987) (Fig. 1)。肝炎

発症に係わる遺伝子 hts(hepatiti~)は，常染色体

に存在し劣性遺伝する (Masudaet al., 1988)。最

近， LECの肝臓には銅が蓄積していることが明

らかにされた(Liet al., 1991)。また， LECと他

の strainとの F1を LECとbackcrossさせる

実験により， htsの機能は，銅蓄積と強く連鎖し

ていることを我々は明らかにした。

肝臓の銅代謝にはセルロプラスミンが主に関与

している。腸管から吸収された銅ぱセルロプラス

ミンアポ蛋白と結合し，血液に分泌される。この

Carcinogenesis Division, National Cancer Center Research Institute, 1-1, Tsukiji 5-chome, 
Chuo-ku, Tokyo 104, Japan 
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Fig. 1． 遺伝性肝炎発症 LECラットの自然史．
(Yoshida et al., 1987;伝法その他， 1989)

Table 1. 自然肝炎発症 LECラットにおける MeIQxの肝発がんにおよぼす影響

Table 2. 無アルブミ ン血症ラット NARとSD ラットの発がん性の比較＊

Tumor incidence (%) 
Carcinogen Organ Sex Reference 

NAR SD 

N-butyl-N-i(4n-e h ydroxybutyl)- Bladder male 100 17 Kakizoe et al., 1982 
nitrosam 
N, N-dimethylnitrosamine Kidney male 76 37 Nagase et al., I 986 

N-nmitertOhSy ( l-N'-nitro-N- Stomach male 70 38 Sugiyama et al., 1986 
n oguanidine 

azoxymethane Intestine male 100 72 Nagase et al., 1983 
3'-methyl-4-dimethyl- Liver male 78 93 Sato et al., 1980 
aminoazobenzene 
7, 12-dimethylbenz[a]- Breast femalc 35 69 Nagase et al., 1984 
anthracene 
3-methy lcholan th ren e Skin male 100 95 Takahashi et al., 1985 

Subcutaneous male 88 33 

*Kakizoe & Sugimura, 1988 

Group 
Effective 
No. 

No. of rats 
with HCC 

No. of HCC HCC/rat 

Table 3. 種々 の heterocyclicamine投与ラットにおける DNAー付加物レベルと発がん性
LEC 
Control 
MeIQx (40 ppm) 

LEA 
MeIQx (40 ppm) 

8
8
 
8
 

＊
 

2

8

 

゜

2

2

 

2
 

0.3士0.5
2.8土2.0*

0 0 
- - - • --・ -

HCC: Hepatocellular carcinoma 
*, P<0.01 

LECラットではセル ロプラスミンペプチドは肝

臓および血清中に正常ラットとほぼ同じレベルで

存在していることを我々は Westernブロ ッ トで

確認している。しかし血清中のセルロプラスミン

分画にはferroxidase活性がないことから，セル

ロプラスミンペプチドに Cuが結合するところに

欠陥があるであろうと我々は考えている。

銅が肝炎を誘発する機構については，活性酸素

の関与が考えられる。Cu十＋ はスーパーオキ、ンド

やアスコルビン酸により Cu+vこ還元され， H 20 2

存在下で • OH を生ずる。 • OH が DNA や細胞

の障害を引き起こし，肝炎を誘発させるものと考

える。

この LECラットに，肝炎急性期を過ぎた 23週

から MeIQxを餌に混ぜて投与し，発がん性に対

する作用を検討した。 Fischer344 (F344)ラット

を用いた発がん実験では， 400ppm の MeIQxを

含む餌を投与することにより， 61週で 100%に

肝がんが誘発されているので， 400ppmのMeIQx

を LECラットに投与したと ころ，約 3週の投与

で体重が著しく減少し，実験に耐えられないこと

がわかった。

そこで 40ppm の MeIQxを含む餌を 40週間

与え，生後 63週で実験を終了した。病理組織解

析の結果を Table1に示す。対照群としては，

LECの近交系で肝炎を 発症しない LEA(~ong­

Evans with ~gauti coat color)ラットを用いた。

LECの基礎飼料投与群では 8匹中 2匹に，total

で 2個の肝がん (HCC)が発生したのに対し，

MeIQx 40 ppm 投与群では 8匹全例にtotalで

22個の HCCが誘発された。MeIQx投与群で

は，増殖性結節の一部が HCCに変化した組織像

もみられ，少なくとも一部では自然発生した増殖

結節が MeIQxにより悪性化したものと推定され

る。尚， LEAラットには肝をはじめ，どの臓器

にも腫瘍は認められなかった。

以上，正常ラットには何ら腫瘍を誘発しない量

の発がん物質でも，肝炎を伴う場合は，肝がんへ

の進行を明らかに促進することが証明されたわけ

である。本実験では，正常ラット発がん量の 1/10

量を用いたが，更に低濃度を用い，用量相関を明

らかにすることが重要であると考えている。

Adducts/107 nucleotides 

Liver Pancreas Kidney Large Intestine 

MelQx 107 32 42 0.3 
0.04%, 4 weeks (100) (0) (0) (10) 

Glu-P-1 24 6.0 7.3 3.1 
0.05%, 4 weeks (83) (0) (0) (62) 

PhIP 1.0 9.0 4.0 5.8 
0.05%, 4 weeks 

() : Tumorigenicity, %. 

3. 無アルプミン血症ラットを用いた発がん実験

無アルブミ ン血症ラット， NAR は Sprague-

Dawleyに見つかったミュータント (Nagaseet 

al., 1979)で，アルブ ミンの構造遺伝子の splicing

donor siteに変異があるために血清アルブミン

が著しく減少している (Esumiet al., 1983)。勿

論遺伝様式は常染色体劣性である。正常ラットで

は血清蛋白質の約半分がアルブミンであるが，

NARでは正常ラットの 1/3,000以下で ある

(Makino et al., 1982)。その分血清中のアルブミ

ン以外の殆ど全ての蛋白質が増加していて， 血清

中の蛋白質濃度は，正常ラット のそれとほぼ同 じ

濃度に維持されている。

これまでに報告されている NARの種々の化学

発がん物質に対する感受性を Table2に示す。

N-bu tyl-N-(~-hydroxybutyl) nitrosamineによる

膀脱がん， N,N-dimethylnitrosamineによる腎臓

がん， N-methyl-N'-nitro-N-nitrosoguanidineに

よる胃がん， azoxymethaneによる消化管がんの

発生率が増加している。一方，3'-methy1-4-dimeth-

ylaminoazobenzeneによる肝がん， 3-methyl-

cholanthreneによる皮膚がん 7,12-dimethylbenz-

[a]anthraceneに よる乳がんの発生率は余り影響

を受けないか，抑制されている。

Heterocyclic aminesの 1つである 2-amino-

1-methyl-6-phenylimidazo[4, 5-b]pyridine (PhlP) 

は加熱食品中の含量が多い (Feltonet al., 1986; 

Becher et al., 1988; Zhang et al., 1988)。また，

ラットに経口投与した後に生ずる DNA—付加物

を 32Pーボス トラベル法により検討した結果，大

腸における付加物レベルが比較的高く，肝臓にお

けるレベルが低いことがわかった (Table3)。 こ

のボストラベル法による解析の結果は， PhIPに

消化管がん誘発能がある可能性を示唆するもので

あり，我々は NARを用いて発がん実験を行なっ

た (Ochiaiet al., 1991)。400ppm の PhIPを含
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Table 4. NARおよびF344ラットにおける PhIPの発がん性 (Ochiaiet al., 1991; Ito et al., 1991) Table 6. IQ経口投与p344atb―および F344ラットにおける IQ-DNA付加体レベル

No. of rats with tumors Adducts/107 nucleotides 

Effective 
No. 

Intestine 

Total Small intestine Cecum 
Large 
intestine 

Zymbal 
glands Pancreas Skin 

Exp. 
period 
week 

Animals Proximal 
small intestine 

Distal 
small intestine Cecum 

Large 
intestine Liver 

NAR J 

F344 J 

13 10 

，
 

3
 

6
 

4
 

2
 

43 

p344alb-

F344 

0.3 
0.8 

3

0

 

．． 

o

l

 

5

7

 

．
 

0

0

 

4

2

 

．． 

o

l

 

34 
33 

29 16 

゜ ゜
16 

゜ ゜
3
 
52 

Administration for 12 weeks 

Table 5. PhIPにより誘発された消化管腫瘍の発生部位（Ochiaiet al., 1991; Ito et al., 1991) 

Effective 
No. 

No. of NARs 
bearing 
intestinal 
tumor 

No. of intestinal tumors 

Small 
intestine Cecum 

Large 
intestine Total 

Average 
(tumors/rat) 

a) 

NAR J 13 10 24a> 4 8 36 2.8 

F344 3 29 16 0 0 19 19 1.2 

Two were diagnosed as adenomas and the others, including the cecum and large intestinal tumors, 
were all adenocarcinomas. 

100 

(
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o
)
a
o
u
a
p
!
O
U
I
 

50 

200 300 400 

Administration period(days) 
Fig. 2. IQによる消化管腫瘍の誘発． 300ppm の IQを含む餌をp344albー （●—●) および F344 (0-0) 

ラットに投与した．

む餌で実験を開始したが，対照群との比較で体重

抑制が著しいため 108日から 300ppm に濃度を

減らしたが，引き続き体重抑制がみられたので，

144日から 100ppm に減らし， 311 日で実験を

終了した。発がん実験の結果を， F344ラットに

おけるそれ(Itoet al., 1991)との対比で Table4 

および Table5に示す。

この実験結果は， NARでは消化器腫瘍誘発に

関して感受性が高く， この性質は化学物質に対す

る特異性というよりは，むしろ臓器に特異的であ

ろうことを示唆するものであった。興味あること

に， heterocyclicamineの 1つである 2-amino-

3-methylimidazo[ 4, 5-f] quinoline (IQ)は F344

ラットに肝がんおよび消化管がんを誘発する

(Wakabayashi et al., 1991)ので， F344atbーのコ

ンジェニックラットを用いて発がん性を検討し

た。 Fig2に， 300ppm の IQを含む餌を投与

した F344ラットおよびp344atb―ラットの消化

管における経時的腫瘍誘発率を示す。 F344atbーで

は全例に 301 日の実験期間に消化管腫瘍が誘発

され，その間に肝腫瘍は全く誘発されなかった。

一方， F344ラットでは， 消化管および肝の腫瘍

の経時的誘発率はほぼ同じで，p344atb―の消化管

腫瘍発生に比較して遅く， 385日で 70%であっ

た。

さらに消化管腫瘍の発生部位を検討してみる

と， F344aルーでは 7匹に生じた 12個の腫瘍のう

ち小腸に 5個（42%), 盲腸に 4個 (33%), 大腸

に 3個（12%)であった。一方， F344ラットでは

40匹に生じた 69個の腫瘍のうち， 14個 (20%)

は小腸， 盲腸 1個（1.4%), 大腸 54個 (78%)

で，p344atb―ラットでは PhIPの場合と同様，小

腸の末端部位に腫瘍が発生しやすいことがわかっ

た。

アルプミンは化学物質と結合する能力があるの

で，無アルブミンラットでは，各臓器における化

学物質の濃度分布が異なっている可能性がある。

32pーボスト ラベル法により， 肝および消化管にお

ける DNA付加物レベルを検討した。方法として

は，ヌクレアーゼ E法を用いた。 300ppm の

IQを含む餌を 12 週投与した時点での DNA—付

加物レベルを Table6に示す。肝臓におけるレ

ベルは F344および F344a[bーでほぼ同 じである

のに対し，消化管では何れの部位も付加物レベル

は F344atb―の方が明らかに低かった。つまり無

アルブミンラットの消化管発がん物質に対する高

感受性は，化学物質の体内における分布の差異と

いうよりは，むしろ内因性のプロモーター様物質

に差があるものと推定される。

消化管がんのプロモーターとしては胆汁酸があ

るが，無アルブミンラット では胆汁酸の代謝が正

常ラットとは異なっている。血清中の胆汁酸の濃

度は，小腸からの吸収と，肝細胞による血清から

の uptakeされる量との差であるが， NARでは

SDラットの 1/10に減少している。ま た胆汁中

の胆汁酸のうち，tauroー抱合体が増加し， glyco-

抱合体が減少していることが報告されている

(Takikawa et al., 1985)。Deoxycholicacidや

lithocholic acidには消化管腫揚発生におけるプ

ロモーション作用があることが報告されている

(Suzuki and Bruce, 1986; Hayashi et al., 1986)。
Tauroー抱合体やglyco―抱合体にプロモーション

作用の差があるのかは現在不明であるが， IQの

投与自身が胆汁酸の代謝に影響を与えている可能

性もあり，大変興味深い。

おわりに

ヒト肝がんには， B型や C型などの肝炎ウイ

ルスによる肝炎に，さらに環境発がん物質が作用

している可能性は広く受け入れられている考え方

であるが，これまで実験的に証明された例はな

い。我々が用いたモデルは，銅蓄積による肝炎の

モデルであるが，肝細胞が絶えず増殖していると

いう点ではウイルス性肝炎と共通の状況下にあ

る。この肝炎ラ ットが発がん物質に対し，高感受

性を示したことは，肝臓薬の開発にもこの LEC

ラットは有用な実験系になると考えられる。

NARは種々の消化がん誘発物質に高感受性であ

る。最近， トランスジェニックマウスを用い，高

感度に発がん性を検出する方法も開発されつつあ

る（勝木，その他， 1991)が， これらミュータント

ラットを使用するのも 1つの方法である。

4. 
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トランスジェニックマウスによる個体発がんの研究

東海大学医学部 DNA生物学教室 ＊勝木元ll］， 木村 穣， 斎 藤湿彦

1. はじめに

がんは，遺伝子の変異によ って起る細胞の異常

増殖である ことが近年益々 明らかになってきた。

がんをひき起す遺伝子の異常は， がん遺伝子とが

ん抑制遺伝子とを数えると 50遺伝子以上にのぼ

るも のと考えられている。しかも，がん発症に

は，単一の遺伝子異常では充分でなく，多種類，

多段階の遺伝子異常が重なることが必要で，悪性

化もまた，多段階遺伝子異常によって説明されて

し、る。

それでは，これらの遺伝子異常はどのようにし

て，いつ，どこで起るのであろうか。少数の遺伝

性のがんを除けば，そのほとんどは体細胞突然変

異による ものと推定されている。 しかし， 体細胞

突然変異を測定することは，その発生頻度の低さ

からみて大変困難なことである。ところが，腫瘍

にはしばしば特定のがん遺伝子やがん抑制遺伝子

の特定の部位や領域に，点突然変異や欠失がくり

かえし認められ，しかも， がん細胞にのみ検出され

ることから，特定の遺伝子については実験的にく

わしく調べられるようになった (Barbacid,1987)。

その代表的な がん遺伝子が Harvey-ras(H-ras) 

遺伝子である。ヒトのがんからくりかえし第 12

番コドンあるいは第 61番コドソに点突然変異を

もっ H-ras遺伝子 （活性型 H-ras遺伝子）が単離

され，それらの遺伝子を NIH3T3細胞に導入す

ると細胞が形質転換されることが示された(Tapa-
rowsky et al., 1982)。この結果は， H-rasの点突

然変異が腫瘍をひき起す原因の一つではないかと

推定させるものである。ところで，がんになる前

〒259-11伊勢原市望星台

の細胞は通常は正常な細胞であるから，もしこの

推定が正しいなら，活性型 H-ras遺伝子を正常細

胞に導入すれば細胞は形質転換を起しがん化する

であろう。 そこで，NIH3T3細胞以外の培養細

胞をはじめ，多くの初代培養細胞を対象とした遺

伝子導入実験が試みられたが，すべての実験結果

は，活性型 H-ras遺伝子だけでは細胞をがん化

するのに充分でないことを示した。もし，活性型

H-ras遺伝子とともに c-myc遺伝子が導入される

と，細胞が形質転換を起す (Landet al., 1983)。

これらの事実は，がん化の機構には複数の遺伝子

異常が係わっていることを示すものである。しか

も， 細胞の種類によ ってその関与する遺伝子異常

が異なることも 明らかになった。その結果，培養

細胞を利用する実験系には限界があることが解っ

てきた。

そこで， トランスジェニックマウスのがん研究

への応用が始ま った。

2. トランスジェニックマウスによるがん研究

マウスの受精卵の核に遺伝子 DNA を注入す

ると，注入した DNAが受精卵の染色体に組み込

まれ，この受精卵から発生した仔マウスは，注入

した DNA を全細胞に組み込んだ遺伝子導入マ

ウス （ト ランスジェニックマウス）となる。もち

ろん生殖細胞にも遺伝子は導入されているから，

子孫へも伝達され導入遺伝子の生物機能を個体発

生から成長，成熟，老化のすべてのライフサイク

ルを通して研究することができる。

さて，活性型がん遺伝子は単ーでは正常細胞を

＊現九州大学生体防御医学研究所，〒812福岡市東区馬出 3-1-1
Studies on highly tumorigenic transgenic mice 

~otoya Katsuki, Minoru Kimura a~d Atsuhiko Saitoh 

~:~~:tmT~~~-of DNA Biology, School of Medid~~ ~- Tokai University, Bohseidai, Isehara, Kanagawa 
259-11, Japan 
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なかなかがん化するだけの能力がないことが示さ

れている。しかし，発がんに関与していること も

明らかである。そこで，本当に正常細胞をがん化

する要因の一つであるのかどうかを確かめるた

め，すでに発現の組織特異性が明らかにされてい

る適当な遺伝子のプロモーターの下流に，活性型

H-ras遺伝子をつないだ DNAを作製し，トラソ

スジェニックマウスが作られた。その結果は当然

のこととはいえ，すでに活性化している H-ras遺

伝子をもつこれらのトラ‘ノスジェニックマウス

は，あらかじめ予測された通り ，ュラスターゼ I

遺伝子プロモーターの下流に活性型 H-rasをつ

ながれた導入遺伝子をもつマウスは，膵臓がんに

なり(Quaifeet al., 1987),ケラチ‘ノのプロモータ

ーの下流につなげば皮膚のパピローマになること

が解った (Bailleu!et al., 1990)。この種の実験

は，この他にも数多く行なわれ，いずれも，活性

型 H-ras遺伝子は，正常細胞のがん化に密接に関

連していることが示唆された。

しかし，それではなぜ活性型 H-ras遺伝子が検

出されるがん組織に組織特異性があるのであろう

か。この疑問には導入遺伝子のプロモーターをあ

らかじめ特定していては答えることができないで

あろう。そこで，我々は，ヒトの H-rasゲノム遺

伝子を，それ自身 (H-ras)のプロモーターのもと

で発現するような構造のままマウス受精卵に導入

することにした (Fig.1)。

この試みによ って， H-rasの活性化が原因とな

って起る組織特異的発がんの種類が検索できると

考えたからである。

3. 活性型ヒト H-ras遺伝子導入マウス個体は仔

マウスまで発生しない

我々がまず試みたのは，第 12番目に点突然変異

をもつ膀脱がん由来の H-ras遺伝子 (Fig.1: BB) 

の導入である。続いて，悪性黒色腫由来の H-ras

遺伝子 (Fig.1: MM)であった。いづれも 1,000

個以上のマウス受精卵に遺伝子導入が試みられた

が，通常 20~30匹のトランスジェニ ックマウス

の誕生が期待されるに拘らず，健全な仔マウスに

発生したものは 1匹も存在しなかった (Katsuki

et al., 1989)。しかし，分娩時の 約 1日前に帝王

切開によ って仔マウスを調べると，その中に奇形

や，すでに死亡した胎児および通常の胎盤よりか

なり大きな腫揚性の細胞塊が認められ，それらの

すべてに導入遺伝子が組み込まれていた。

以上のことは，H-ras遺伝子が胚発生の初期に

すでに発現されており ，この時期に染色体に組み

込まれた活性型の H-ras遺伝子が発現すると，マ

ウスの胚細胞を腫瘍化することを示している。奇

型や死亡した胎児についても，活性型 H-rasの発

現が検出されることから導入された染色体の位置

によって様々な発生異常がひき起こされたものと

推定される (Katsukiet al., 1989)。

これらの実験結果から考えると生殖細胞に H-

rasの点突然変異が生じていればその胎児は発生

途上でがん化するか発生を停止し子供にまでは育

たないことを示している。すなわち，正常に育っ

たマウスやヒトでは，遺伝子的に H-rasが全細胞

で活性化されているような例はないものと推定で

きる。

4. ヒトプロト型 H-ras遺伝子導入マウス

1) 高頻度自然発がんトランスジェニックマウス

活性型のヒト H-rasトラ‘ノスジェニックマウス

は，事実上生れて来ないとなれば，プロト型遺

Structure of Injected Human c-Ha-ras DNA 
B: BamHI, S: Seel, 

MB 

MM 

BB 

BB: 

11チ王
X 

9-
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叫
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1
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Fig. 1． 導入に用いたヒト c-Ha-ras遺伝fDNAの

構造．
MB・ MMおよび BBの正常領域をつなぎ合せて
作られたプロト型 c-Ha-ras遺伝子．

MM:悪性黒色腫由来の活性型ヒト c-Ha-ras遺伝
子 DNA.第 61番コドツが CAG(Glu)か
らCTG(Leu)へと変異している．
膀脱がん由来の活性型ヒト c-Ha-ras遺伝子
DNA.第 12番コドンが GGC(Gly)から
GTC(Val)へと変異している．

巨

1.1 kb~ 

丘
2.0 ゅ·~

＊
 

(• : Tumors. H.g.; Harden an gland) 

Fig. 2． 導入遺伝子のがんおよび正常各組織での mRNAの発現．

全 RNAを各組織から抽出し， ノーザ‘ノブロットによって導入遺伝子ヒト c-Ha-rasmRNAを検出
した．プローブとしてヒト c-Ha-rascDNA を用いたまた対照として B— アク チ‘ノ遺伝子 mRNA の
発現を検出した．

非 トラ ンスジェニックマウス (non-Tg.)では， 当然のことながら導入遺伝子の発現は認められず，
た腫瘍と非腫瘍止常組織とで異ならない．

伝子導入マウスはいかなる性質をもつであろ う

か。ヒ トプロ ト型 H-ras遺伝子は， NIH3T3細胞

を形質転換する能力がないことが知られている。

Sekiyaらは，すでに Fig.1で示した MM型と

BB型を XbaIで切断し，双方の非活性型の領域

をつなぎ合せ，新しく MB型 (Fig.1) のヒト

H-ras遺伝子を構築した （Sekiyaet al., 1985)。

この MB型は，最終イントロンに発現量を大き

くする点突然変異が確認されたものの，NIH3T3 

細胞を形質転換する能力を失ったプロト型と同等

ま

の性質をもつ遺伝子であった。このような性質を

もっ MB型遺伝子をプロト型としてマウス受精

卵に導入した。独立に 3匹のトランスジェニック

マウスが得られ，それぞれ子孫を残すことができ

た。この点だけからみても，活性型 (BB型， MM

型）とは明らかに異なる性質をもつことが示唆さ

れる。

これらのマウスは，通常のマウスより少し成長

が遅いことを除けば，ほぼ正常マウスと変りな

い。ところが，飼育していくうちに子孫を含め，
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トラ‘ノスジェニック マウスが次々に腹腔内出血で

突然死することが観察された。その死に方は，通

常死の前兆となる立毛や衰弱が認められず，まさ

に突然としか形容しがたいものである。これら死

亡したマウスを調べてみると，すべての例で，血

管肉腫が検出された。また血管肉腫に多くは合併

して，あるいは独立に肺腺腫が認められた。これ

らのマウスは，すべてトラ‘ノスジェニックであり ，

非トラソスジェニックマウスの兄弟姉妹には，何

ごとも起らなかったことから，導入遺伝子の働き

によるものと推定された。 18ヶ月間 50匹を飼育

して，その 24匹に，何らかの腫瘍が生じたので

ある c この値は，きわめて高頻度と いえる。しか

しながら，導入した遺伝子は NIH3T3すら形質

転換することができない プ ロト型の H-ras遺伝

子である。 何か特殊な事情で，がんになった組織

で導入遺伝子が大羅に発現したのではないかと最

初は考えた。そこで，がん組織からおよびがんに

なったマウスの正常組織とから RNAを抽出し，

ヒト H-rascDNAをフ ロ゚ーブとして，導入遺伝

子の発現量を測定した。その結果は予想と異なり，

がんと正常とを問わずほぽすべての細胞で，導入

遺伝子は発現しており，がん組織が特別発現批が

大きいとはみなされなかった (Fig.2)。

2) がん細胞から導入遺伝子の点突然変異による

活性化が検出された

H-ras導入遺伝子がプロト型であることを考

え，且つ，その発現様式が，ほぽ全組織に亘って

いることを考え併せれば，その異常発現が高頻度

発がんの説明にならないことが解る。そこで，導

入遺伝子の活性化， すなわち第 12番又は第 61

番コドンの点突然変異を検索することにした。

方法は，Fig.3に示す通り ，ヒト プロト型H-ras

の第 12番又は第 61番コドソをはさむプライマー

s
 

63 bp 

：言言：＇三ii言言虐虐 □冒旦言尉

→ GTG-GGC-GCC-GGC-GGT-GTG-G GLY 
和 フ`tb-7̀ CGC ARG 

AGC SER 
TGC CYS 
GAC ASP 
GCC ALA. 
GTC VAL 

-•· 
,. -^“CGTCCー示c^aヰでG＾℃“::::::...一^“し●了ご｀。一•----• •-

_、.
3 • 

,.'"●c□ ¥ ------• --• -----~~・ ・ •---.- rrm←arm・rr元 crOTC ACCC-̀’

ACC-GCC-GGC-CAG-GAG-GAG-T GU 
CAT HIS 
CAC HIS 
AAG LYS 
GAG GLU 
CI'G LEU 
CCG PRO 
CGG ARG 

Codon 61 

CAG t Gin I 

CTG (leut 

Codon 12 

GOC tGlyJ 

GTC I Valt 

.
5
L
I
U
O
N
 

e
u
u
a
u
e
t
d
 
u
e
E
n
H
 

・
m
u
o
t
T
<
d
9:1 
U
'
!
)
{
S
 

p
u
e
1
6
 
u
e
I
.
1
a
p
.
1
e
H
 

s
n
E
A
q
F
 

μ
z
e
a
H
 

au1~sauuTTT9Es 

p
u
e
1
b
 
A
.
J
P
>
T
T
P
S
 

u
-re.1
s
 

f
>
u
n
1
 

]
,
a
u
p1
)1 

z
a
A
T
T
^
冨

•9EOTTaquopuao

•
hueECIIH 

t

9WW.:r
o
 ztB
B
 

＜ 

＜ 

~ 63 bp 

• 

73 bp 

73 bp 

63 bp 

Fig. 3． 導入遺伝子に生じた体細胞点突然変異の検出法．
HA-12および HB-12をそれぞれプライマーとし， 63塩基対の DNA断片を PCR法によって作る．
これらの断片は， 導入遺伝子の第 12番コドンを中心にした塩基対が増幅されたものである。これらの
断片に対して， 19 塩基対のオリゴプ ローブを準備し，サザ ‘ノブ ロ ットを行う。オリコ，•プ ローブでは，
図に示された通り， 第12番コドンの 1塩基対が変異を起しているもので， しかもアミ ノ酸の種類にも
変異を起し活性型になったものである．サザ‘ノブロ ット の条件を選択すれば (Saitoh et al., 1990), 

1塩基対の変異をもつ遺伝子が同定できる．
第61番コドソについても同様に， HA-61とHB-61とをプライマーにして 73塩基対の DNA断片

を作り， 61番用のオリゴプローブを用いて検出することができる．
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Fig. 4． 腫瘍に認められた導入遺伝子の体細胞点突然変異．

Fig. 3． で示した方法によって，腫瘍および非腫瘍正常部分の DNAから，第 12番コドンおよび
第 61番コドンを含む DNA断片を PCR法によって増幅し，オリゴプローブによるサザンブロット

の結果を示す．血管肉腫では，第 61番コドンが CAG(Glu)から CTG(Leu)へと変異しているこ

とがわかる． また，皮府パヒ゜ローマでは，第 12番コドンが GGC(Gly)から GTC(Val）へと変異し
ていた

を作り ，がんおよび正常組織から抽出したそれぞ

れの DNAを鋳型として PCR法によ って第 12

番コドンに対しては 63塩基対， 第 61番コドン

に対しては 73塩基対の断片を合成する。合成し

た断片にもし点突然変異による活性型が存在すれ

ば，その断片とのみハイブリダイゼーションする

1塩基だけがプロト型と異なる プローブ (19塩基

対：Fig.3) によって検出され得るような実験、ン

ステムを応用した (Saitoh,et al., 1990)。結果は，

きわめて驚くべきものであった。すべての血管肉

腫は，導入造伝子の第 61番コドソが CAG(Gin) 

から CTG(Leu)へと変異していることが確認さ

れた (Fig.4)。肺腺腫 8例中 2例，ハーダー腺

腫 4例中2例においても，導入遺伝子の第 61番

コドンの CAGから CTG への変異が認められ

た。一方，皮膚パビロ ーマ4例中2例からは，第

12番コドンの GGC(Gly)から GTC(Val)へ

の点突然変異が認められた。以上のことから，導

入ヒト H-ras遺伝子の活性化が，高頻度発がんの

原因であろうと推定された。しかし血管肉腫を除

けば，いずれも 100% の導入遺伝子に活性化が認

められたわけではない。しかも，マウスの内在性

H-ras, N-rasには調べる限 り点突然変異は認めら

れていない。したがって，導入遺伝子や内在性の

ras遺伝子の活性化以外にも，このトランスジェ

ニックマウスの高頻度発がんをひき起す要因があ

るものと考えられる。それは，第 12番又は第 61

番コドン以外の突然変異である可能性を含め現在

検討中である。
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Table 1. MNU投与による腫瘍発生＊

MNU 貯景 被投与マウス数
前胃パビローマ 皮慮パ ピローマ リソフォーマ

（突然変異マウス数） （突然変異マウス数） （突然変異マウス数）mg 

Tg.マウス 11 

゜ 対照マウス 13 

Tg.マウス 19 
0.5 

対照マウス 24 

Tg.マウス 19 
5 

対照マウス 25 

Tg.マウス 56 
50 

対照マウス 78 

Tg.マウス：H-rasトラ‘ノスジェニックマウス
対照マウス：非トラ‘ノスジェニ ックマウス

＊腹腔内 1回投与後12週目に全身を検索

゜゚
1 (1) 

゜2 (2) 
5゚6 (55) 

1 (0) 

3) メチルニトロソウレア (MNU)投与によって

H-ras トランスジェニックマウスに起る発が

ん

自然発がんを高頻度に生ずる H-rasトラ‘ノスジ

ェニ ックマウスのがん組織から導入遺伝子の活性

化が検出されたことから，このマウスを用いた変

異原の作用機構の研究が可能ではないかと考えら

れた。そこで，すでにその作用機構が明らかにさ

れているメチルニトロソウレア (MNU)を投与

し，このマウスに発がんが認められるか否かを検

討した。 MNUを腹腔内に 1回だけ投与し，投与

後 12週目に全身を検索し腫瘍の発生を調べた。

その結果，MNUの投与菫に依存して前胃および

皮膚にパビローマを生じた (Table1)。パピ ロー

マの他にリソフ ォーマも生じたが，この場合は非

トラ‘ノスジェニ ックマウスにも同程度認め られる

ことから，導入遺伝子の関与は考 え られない。

56例の前胃パビ ローマ中 55例で導入遺伝子の第

12番コド‘バこのみ GGC(Gly)から GAC(Asp) 

への点突然変異が認められた。 MNUは，GCか

ら ATへのトラソジショソを誘発する ことが知

られている。また，理由は不明であるが，H-ras 

の第 12番コトツの第 2文字の GC塩基対を AT

塩基対に優先的に変異させることが報告されてお

り，この例もそれを支持するものの一つとなった。

したがって100%ではないが， 1例を除きほぽす

べてのパピローマは，導入遺伝子の活性化が直接

その発生に関与しているものと推定された。皮膚

バビローマは9例中9例に同様の活性化が認めら

゜ ゜゜ ゜゜ ゜゜ ゜゜ ゜゜ ゜9 (9) 4 (1) 

゜
11 (0) 

れたcこのマウスは変異原に対して感受性が高く ，

しかも組織特異的に腫揚を発生することが示され

た (Andoet al., 1992)。

5. まとめ

がん遺伝子の活性化が組織特異的発がんや悪性

化に関与していることが，ヒトのがん組織から得

られる遺伝子変異の研究から示唆されている。

H-ras遺伝子はその 代表的なものの一つであ

る。ヒ トプロト型 H-ras遺伝子導入マウスは，ヒ

ト活性型 H-ras遺伝子導入マウスと異なり，個体

発生することが出来， トラ‘ノスジェニックマウス

の系統として確立することができた。ところが，

プロト型遺伝子導入マウスに拘らず，高頻度に組

織特異的自然発がんが認められた。導入遺伝子の

発現はがん組織でも正常組織とで異ならず，発現

量だけから発がんを説明することはできない。

がん組織を調べると，導入遺伝子に体細胞突然

変異が見出された。一方， 変異原である MNUを

投与すると，短期間に，しかもトラ‘ノスジェニッ

クマウス特異的に，きわめて高頻度に前胃パピ ロ

ーマを生じた。ほぼすべてのパビロ ーマからは導

入遺伝子の第 12番コドソに突然変異が見出され

た。

以上の事実は，ヒト H-ras遺伝子の特定の突然

変異は，マウスの特定の組織に特異的に働き，細

胞を腫瘍化させる働きがあることを示すものであ

る。

このようなマウスは，変異原の探索にとってき
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わめて有用になるものと期待できる。
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単一物質の発がん実験結果の意味するもの

我々の環境中に存在する種々の化学物質のヒト

に対する発がん性の可能性を評価する際に，疫学

調査及び長期動物実験の結果が用いられる。しか

し，適切な疫学調査が実施されている例はほと

んどなく，評価基準を長期動物実験結果に求める

場合が多い。一般に行われている長期発がん実験

では，最大耐量（腫瘍以外の原因で動物の寿命に

影響することなく， 最小限の毒性変化を現す量）

の化学物質を，ヒトでの曝露経路に準じた経路

で，雌雄のマウス及びラットに投与する。投与期

間は最高， ラットで 24~30カ月，マウスで 18~

24カ月である。現在までに報告されている発が

ん物質は遺伝子障害性発がん物質(genotoxic

carcinogen) と非遺伝子障害性発がん物質 (non-

genotoxic carcinogen)に分類される。遺伝子障

害性発がん物質とは，被験物質もしくはその代謝

物が標的細胞の遺伝子に作用してがん化を起こす

物質であり，ニトロソ化合物，芳香族炭化水素化

合物，マイコトキシン，ヘテロサイクリックアミン

化合物等がその例である。非遺伝子障害性発がん

物質とは，細胞のがん化が起こりやすいような条

件をつくりだす物質で，各種ホルモン，生体内の

内分泌環境を乱す物質，組織の壊死と再生を反復

させる物質等がその範ちゅうに入る。本稿では，

遺伝子障害性発がん物質としてヘテロサイクリッ

クアミン化合物，非遺伝子障害性発がん物質とし

て butylatedhydroxyanisoleを例にとり，これ

ら化合物の発がん性のもつ意味について述べるこ

とにする。

〒104東京都中央区築地 5-1-1

国立がんセンター研究所若 林 敬 ― 

1. ヘテロサイクリックアミン

焼肉及び焼魚の煙と焦げの部分に変異原性が見

出されたことに端を発して以来， 20種以上のヘテ

ロサイクリックアミンが加熱調理した肉や魚，又，

アミノ酸及びタン白質の加熱分解物中より変異原

物質として単離・同定されている。 (Sugimura,

1986; Wakabayashi et al., 1992)。 これら変異

原性ヘテロサイクリックアミンの内，現在までに

10種の化合物がマウス及びラットに対して発がん

性を示すことが証明された (Esumiet al., 1989; 

Ito et al., 1991; Ohgaki et al., 1991)。ヘテロ

サイクリックアミンの発がん実験においては， こ

れら化合物の最大耐量 (100~800ppm)を含む餌

を雌雄の CDF1マウス及び F344ラットに投与

した。その結果，試験した 10種のヘテロサイク

リックアミンの全てにがん原性が認められた。 10

種のがん原性ヘテロサイクリックアミンのマウス

及びラットにおける標的臓器を Table1に示す。

ヘテロサイクリックアミンのマウス及びラットに

おける主要な標的臓器は肝臓であり，その他にマ

ウスにおいては前胃，肺，造血器及び血管， ラッ

トにおいては小腸，大腸，外耳道腺，陰核腺，皮

屑口腔及び乳腺に腫揚が発生した。

ヘテロサイクリックアミンのヒト発がんに及ぼ

す影響を知る上には， これら化合物の発がん強度

とヒトヘの曝露董を比較する必要がある。加熱食

品中のヘテロサイクリックアミン含巌はブルーコ

ットンと HPLCを組み合せた方法により測定さ

れ， Table2に示すような結果が得られている

(Wakabayashi et al., 1992)。すなわち，加熱食

Significance of long-term carcinogenesis experiment by a single compound 
Keiji Wakabayashi 
National Cancer Center Research Institute, 5-1-1 Tsukiji, Chuo-ku, Tokyo 104, Japan 
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Table 1. Induction of Tumors in Mice and Rats by Heterocyclic Amines 

Mice 

IQ Liver, Forestomach, Lung 

MeIQ Liver, Forestomach 

MeIQx I Liver, Lung, Hematopoielic system 

PhIP I Lymphoid tissue 

Trp-P-1 I Liver 

Trp-P-2 I Liver 

Glu-P-1 I Liver, Blood vessels 

Glu-P-2 I Liver, Blood vessels 

AgCI  Liver, Blood vessels 

MeAaC I Liver, Blood vessels 

Rats 

Liver, Small and large intestines, 

Zymbal gland, Clitoral gland, Skin 

Large intestine, Zymbal gland, Skin, 

Oral cavity, Mammary gland 

Liver, Zymbal gland, Clitoral gland, Skin 

Large intestine, Mammary gland 

Liver 

Liver, Small and large intestines, 

Zymbal gland, Clitoral gland 

Liver, Small and large intestines, 

Zymbal gland, Clitoral gland 

Table 2. Amounts of Heterocyclic Amines 

Amount 

IQ 
MeIQ 
MeIQx 
4,8-DiMeIQx 
PhIP 
Trp-P-1 
Trp-P-2 
AaC 
MeAaC 

Cooked food 
(ng/g) 

0.16~0.19 
0.03 
0.64~6.44 
0.10~0.81 
0.56~69.2 
0.12~0.21 
0.15~0.25 
0.21~2.50 
0.19 

品中からは種々の変異 ．がん原性ヘテロサイクリ

ックアミ ンが検出され，その内最も多量に存在す

るのは PhlPであり，その贔は 0.56~69.2ng/g 

であった。MeIQxは PhIPに次いで多く存在し，

その星は0.64~6.44ng/gであった。その他のヘ

テロサイクリ ックアミン含量は 0.03~2.50ng/g 

であった。同様な方法を用いて，タバコの煙中の

ヘテロサイクリックアミンの分析も行い， 5種の

ヘテロサイクリックアミンを検出した (Table

2)。更に， 10人の健常人の 24時間尿中の PhIP,

MeIQx, Trp-P-1 及び Trp-P-2 を分析したとこ

ろ，全ての尿サンプルから，分析した4種のヘテ

ロサイクリ ックアミ ンが検出された (Ushiyama

et al., 1991)。このことは， ヒトは常にがん原性

Cigarette smoke condensate 
(ng/cigarette) 

0.26 
<0.03 
<0.03 
<0.03 

0.32 
0.23 
10.50 
1.60 

-: not tested 

ヘテロサイクリ ックアミンに曝露されていること

を強く示唆するものである。 PhlP及び MeIQx

のヒトヘの曝露量を， これら化合物の加熱食品中

の存在量及びヒト尿中への排泄量から計算すると

PhIPは 0.1-13.8μg／日／人であり， MeIQx は

0.2~2.6 μg／日 1人であった。 これらヘテロサイ

クリ ックアミンの曝露景と，マウス及びラットを

用いて行った長期発がん実験結果より得られた

PhlP 及び MeIQxの TD5。値 (50%の動物に

がんを誘発させるための投与量；PhIP, マウス

31. 3 mg/kg/day,ラ ット0.9 mg/kg/day; MeIQx, 

マウス 11.0 mg/kg/day,ラ ット0.7 mg/kg/day) 

を比較すると， PhIP及び MeIQxのヒト曝露量

はこれら化合物の TD5。値の数千分の一以下であ
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った。このことは，ヘテロサイクリックアミンが

単独ではヒトがん発生に重大な影響を与えている

とは考えにくいことを示唆しているものである。

次に，微量のヘテロサイクリ ックアミンの発

がんに与える影響を追究するために， 0.4,4, 40 

及び 400ppm の MeIQxをラ ッ トに投与し肝

臓における DNA 付加体の生成を呼嘉スト ラ

ベル法で調べた。その結果， MeIQx-DNA付加

体量と MeIQx投与量との間には直線関係がある

ことがわかった (Yamashita et al., 1990)。 ま

た， Turteltaubら (1990) は acceleratormass 

spectrometryを用い，更に低濃度の MeIQx 投

与によっても明らかに DNA付加体が生成する

ことを報告している。以上の研究成果より，環境

中の遺伝子障害性発がん物質による DNA付加体

生成には閾値がないことが示唆され，たとえ低濃

度の曝露でもヒト体内にDNA付加体が生成する

ことが予想される。すなわち，ヘテロサイクリ ッ

クアミンを含めた遺伝子障害性発がん物質は， 環

境中における存在量はたとえ微星であっても，他

の発がん物質や発がんプロモーターの共存下，又

は，組織の壊死・再生がくり返し起こっている条

件下ではがん発生に関与している可能性が十分あ

り得るものと考えられる。

2. Butylated hydroxyanisole (BHA) 

BHAは脂質の酸化防止の為種々の食品に添

加されている。この化合物はバクテリアを用いた

変異原性試験では変異活性を示さない。しかし，

1983年， 伊東らは F344系雌雄ラットに最大耐

籠である 2%と 0.5% の BHA を餌に混ぜて

104週間投与したところ， 2%投与群の前胃に扁

平上皮がんが発生することを見い出した。その発

生率は雄で 29.4%,雌で 34.6%であった(Ito

et al., 1983)。BHAのラットに対する発がん性

は 1群 50匹を用いた実験で再度確認されるとと

もに(Itoet al., 1986), この化合物はハムスター

に対しても， 1%及び 2%の濃度で前胃に扁平

上皮がんを誘発することがわかった (Masuiet 

al., 1986)。しかし， BHAはマウスに対しては明

確な発がん性を示さなかった。又， BHAを前胃

のない犬及びサルに投与しても， これらの動物の

消化管には何の変化も見い出されなかった (Tobe

et al., 1986; Iverson et al., 1986)。すなわち，

BHAの発がん性は 1~2%の化合物を餌に混ぜ，

1年以上の長期にわたってラ ット及びハムスター

に投与した場合にのみ認められ，標的臓器は前胃

に限られることがわかった。

食品添加物に発がん性が認められた場合，その

使用が禁止されるのはそれまでの社会常識であっ

た。しかし， BHAは以下に述べる様な理由から，

禁止措置はとられずに，現在，尚世界各国で広く

使用されている。

1. BHAの発がん性はラ ットやハムスターの

前胃に限られている。

2. 前胃をもたないイヌやサルではラ ットのよ

うな作用は認められない。ヒトも前胃に相

当する臓器がない。

3. BHAの VSD(virtually safe dose,実質

安全量）は 300μg/kg/dayである。日本人

の食品からの平均摂取量は 4.3 μg/kg/day 

であり， VSDをはるかに下回る。

4. BHAを用いない場合に食品中に生ずる過

酸化物の危険性のほうがより大きいかもし

れない。

このような従来とは異なる BHAの規制措置は，

発がん物質といえども有用性と危険性を熟慮した

上で規制すべきものであるという，化学物質の使

用規制に新しい方向を示したものとして注目すべ

きものである。BHAの発がん性と規制に関する

問題は，以後の環境中の発がん物質のリスクアセ

スメントに多大な影響を与えたことは云うまでも

なし‘o

3. おわりに

日本人の死亡の主要原因の一つはがんである。

一方，我々の身の回りには化学物質が氾濫し，又，

数多くの化学物質なしには日常生活に支障をきた

すことも事実である。長期発がん実験に取って代

わる満足な短期・中期試験法がない現状とヒトが

ん予防の見地に立つと，単一物質の最大耐量を用

いての発がん実験結果から得られる情報は重要で

あることはまちがいない。しかし，単一物質の発

がん実験結果から，その化合物のヒト発がんへの
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危険度を評価することは不可能であることも周知

の事実である。

ヒトがんは多くの遺伝子変化を伴い多段階的に

発生する。又，様々な発がん過程に複数の環境発

がん因子が関与している。ヒトがん発生を予防す

るためには，少しでもがん発生に関与していると

思われる化学物質を環境中から取り除く方法がま

ず考えられる。 しかし， 発がん物質の閾値の有

無，又は，動物からヒトヘの外挿法についての正

確かつ適切な情報のない現状を考え合せると，む

やみに発がん物質を環境中から取り除く措置を講

ずることはいたずらに混乱をまねくものと思われ

る。日常摂取している食事中に存在する発がん物

質，例えば焼肉，焼魚中のヘテロサイクリックア

ミソを完全に除去することは非常に困難である。

したがって， このような発がん物質への曝露はな

るべく少ないことにこしたことはないが，最終的

には個々人の判断にまかせるべきものと思われ

る。一方，食品添加物や医薬品に代表される人工

合成化学物質については， BHAの例の如く，有

用性と危険性を考慮した立場に立つことが必要で

ある。環境発がん物質のヒトに対する危険度の評

価をするためには，単一物質の発がん実験結果か

ら得られる情報だけでは不十分であり，作用メカ

ニズム， ヒト曝露量，修飾因子などを含めた総合

的判断基準が不可欠である。その為の基礎研究が

大いに重要な時である。

Abbreviations 

IQ: 2-amino-3-methylimidazo[ 4, 5-/]quinoline, 

MeIQ: 2-amino-3,4-dimethylimidazo[4,5-/]quin-

oline, 

MeIQx: 2-amino-3,8-dimethylimidazo[ 4, 5-f ]qui-
noxaline, 

4,8-DiMeIQx: 2-amino-3, 4, 8-trimethylimidazo-

[ 4, 5-f ]quinoxaline, 
PhIP: 2-amino-1-methyl-6-phenylimidazo[4,5-b]-

pyridine, 

Trp-P-1: 3-amino-l,4-dimethyl-5H-pyrido[4,3-b]-

indole, 

Trp-P-2: 3-amino-1-methyl-5H-pyrido[4, 3-b]-

indole, 

Glu-P-1: 2-amino-6-methyldipyrido[l, 2-a; 3',2'-

d]imidazole, 

Glu-P-2: 2-aminodipyrido[l,2-a; 3',2'-d]imidaz-

ole, 

AaC: 2-amino-9 H-pyrido[2, 3-b] indole, 

MeAaC: 2-amino-3-methyl-9 H -pyrido「2,3-bl-

indole, 
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複数物質の組合せによる発癌性の変化

—多臓器中期発癌性試験—

名古屋市立大学医学部第一病理 白井智之，玉野静光，萩原昭裕，

1. 緒言

一般に化学物質の発癒性の判定にはラット，マ

ウス，あるいはハムスターなどの数多くの実験動

物と 2年間の実験期間さらに多数の病理組織標本

の作製とその検索などデータの整理と結論までの

期間を含め約 3年という長い試験期間と膨大な費

用が必要である。さらにこれらの試験を施行する

に当たっては設備の整った施設と専門知識を充分

に習得した研究者が不可欠であり，検討できる化

学物質の数は自ずと制限される。

発癌性試験の短期スクリーニングとして Ames

法を中心とした多く の変異原性試験や染色体テス

トが用いられているが，長期発癌性試験の結果と

一致しない場合が多いことが次第に明らかにされ

てきている (Zeigeret al., 1987; Ashby et al., 

1988; lshidate et al., 1988)。 より良い検索法と

して，実験動物を用いた中期発癌性試験法の必要

性が叫ばれてきており，最近 Lyonの IARCの

会議で従来の短期と長期の発癌性試験のほか，新

たに中期発癌性試験法を加えることが採択されて

いる。

中期発癌性試験法として， ラット肝臓の前癒病

変である肝細胞小増殖巣を指標とした試験系がい

ろいろ開発されてきた (Goldsworthyet al., 

1984; Hannasch, 1986; Ito et al., 1989)。そのな

かで小増殖巣を GST-P陽性細胞巣として容易に

しかも的確に定量測定し，きわめて良好な結果が

8週間の短期間に得られる試験法が開発された

〒467名古屋市瑞穂区瑞穂町字川澄 l

増井恒夫，伊東信行

(Ito eta!., 1988; Ito eta!., 1989)。その方法と

結果については本号に詳しく述べられている。加

えて肝臓以外の臓器として膀脱 (Fukushimaet 

al., 1983a; Fukushima et al., 1983b) と胃

(Tatematsu et al., 1988; Tatematsu et al., 1990) 

を標的とした検索法が紹介されているが，その他

にも皮府 (Henningsand Yuspa, 1985), 乳腺

(Russo and Russo, 1978; Hirose et al., 1986), 

肺 (Maronpotet al., 1986; Yokose et al., 1988; 

Shirai et al., 1988)などの試験法も知られてい

る。

いずれの系もそれぞれの利点があるものの，単

一臓器を指標としているため各々の検索系がもっ

ている標的臓器，すなわち肝，胃あるいは膀脱以

外の臓器に発癌性を示す物質については検出率が

低下するという短所がある。この項で紹介する多

臓器中期発疵性試験はこの短所をカバーし，多種

多様の発癌物質すなわち臓器標的性が異なる物質

の発癒性を一つの実験系で短期間に検出できるこ

とを目的として開発されたものである。さらに化

学物質に内在するプロモーショ‘ノ （促進）作用や

インヒビション（抑制）作用などの発癌修飾作用

についても幅広い臓器で検索可能な点でも注目さ

れる。

2. 実験材料と実験方法

実験動物と してラ ットを用いる。実験期間をで

きるだけ短縮するために腫瘍性病変よりも，それ

Medium term bioassay system using Multi-organ models 
Tomoyuki Shirai, Seiko Tamano, Akihiro Hagiwara, Tsuneo Masui and Nobuyuki Ito 
First Department of Pathology, Nagoya City University Medical School 
1 Kawasumi, Mizuho-cho, Mizuho-ku, Nagoya 467, Japan 
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Table 1. 多臓器中期発癌性試験法に利用する指標病変

精

道

器

食

腺

腺

臓

腔

＇

胃

胃

眺

状

腎

腺

立

宮

一鼻

肺

舌

前

腺

腸

肝

膵

腎

膀

甲

副

乳

前

子

定量的解析

腺腫，腺癌

PN過形成

PAPG 

GST-P陽性巣

変異腺房細胞巣

酵素変異尿細管

PN過形成，乳頭腫， 拙

発生頻度による解析

PN過形成，乳頭腫，癌
腺腫腺癌

PN過形成，乳頭腫，癌
上皮過形成，乳頭腫， 癌

腺腫様過形成，腺腫，腺癌

腺腫様過形成，腺腫，腺癌

過形成結節，肝細胞癌

変異細胞巣，腺腫，腺癌

腺腫，癌

PN過形成， 乳頭腫，拙

腺腫，腺癌

腺腫，腺癌

腺腫，腺癌

異型増殖巣，

異型増殖巣，

腺祇

腺癌

PN,乳頭状結節状； PAPG,ペプシノ ーゲ` ノ 1変異幽門腺

以前に発生してくる前癌病変をも指標とする。さ

らにそれら病変の早期出現を促すため，肝，膀脱，

胃など単一臓器を標的とした中期発癌性試験法で

用いられている発癌2段階法を採用する。たとえ

ば肝を標的とした系では肝に標的性の強い発癌物

質である DENを用いて肝に発癌イニシニーショ

ソをかけたが，多くの臓器に発癌標的性のある物

質を用いることによ ってより多くの臓器にイニ、ン

ニーシ ョンをかけることができる。そのあと検索

物質を一定期間投与する。実験終了後，全身臓器

を病理組織学的に，一部については酵素あるいは

免疫組織学的に検討し，出現した前癌病変あるい

は腫瘍病変 (Table1)の頻度や定量的解析値を対

照群と統計学的に比較する。それらが有意に

(p<0.05)増加した場合には陽性すなわち発癌性

や腫瘍促進作用が有ると判定し，逆に有意に減少

した場合には抑制作用があると判定される。しか

し抑制作用があってもある臓器で促進作用が示さ

れれば総合評価として陽性と判定する。以上が本

法の基本的な点である。

(1) 単一発癌物質を用いた系

N-methyl-N-nitrosourea (MNU)は代謝活性化

を必要としない発癌物質で，肝，膀脱，舌，前胃，

腺胃，小腸，大腸，肺，造血器，乳腺，甲状腺な

ど広範囲な臓器に対し発癌性を持っている (Rice

and Peratoni, 1983)。この MNUを 20mg/kgで

週 2回腹腔内投与を 8回行なった後検索物質を

32週間投与した実験系を検討した。 ' 

その結果， 6検体すべての発癌性と臓器標的性

を確認でき，多臓器中期発癌性試験法の理論が正

しいことが判明した(Itoet al., 1990)。しかし早

期に白血病が発生したり，イニシニーショ‘ノの強

さが必ずしも各臓器で均ーでないことが判明し，

複数の発癌物質を組み合わせた複合処置による多

臓器のイニシニーシ ョンが望ましいことが明らか

になった。

(2) 複数発癌物質を用いた系

(i) DED法

方法： 6週齢の F344ラッ トを用い， Fig.1に示

す如く，それぞれ標的性の異なる 3種類の発癌物

質すなわち N-bis(2-hydroxypropyl)nitrosamine 

゜
3 4 16, 36週

Eヨ

t翠：；：号：翌年寄：翌：翌：翌：翌：翠：号：望詞：姦：1

| t五：翠：翠：翠：翠：翠：翠：翠：翠：翠：翠：翠：翠：l
動物： F344雄ラット、 6週齢

璽冒 ：DED処置（ DHPN→EHEN→DMAB)
N-Bis(2-hydroxypropyl)nitrosamine (DHPN), 1000 mg/kg, i.p., 2回／週
N-Ethyl-N-hydroxyethylnitrosamine (EHEN), 1500 mg/kg, i.g., 2回／週
3,2'-Dimethyl-4-aminobiphenyl (DMAB), 75而沈g,s.c., 2または3回／週

検索物質

Fig. 1．複合処置による多臓器中期発癌性試験法 (DED
法）．
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Table 2. 検索物質 (DED法）

検索物質

2-Acetylaminofluorene 

3'-Me thy 1-4-dimethylaminoazobenzene 
Ethionine 
Phenobarbi ta! 

4,4'-Diaminodiphenylmethane 
3-Methylcholan threne 
7, 12-Dimethylbenz(a)an thracene 
N-Butyl-N-(4-hydroxybutyl)nitrosamine 
Clofibrate 
Catechol 
r-Orizanol 
Phytic acid 

n-Tritriacontane-16, 18-dione 
Tannie acid 

D:飼料混合

Table 3. 

略号

2-AAF 
3'-Me-DAB 

DDPM 
3-MC 
DMBA 
BBN 

TTAD 

検索物質 発癌性偉贔S

投与方法

0.01% D 
0.06% D 
0.25% D 
0.05% D 
0.1% D 
0.02% D 
0.01% D 
0.1% W 
0.3% D 
0.8% D 
1% D 
2% D 
1% D 
1% D 

W:飲料水混合

DED法の糾果 (16週）

肝

病変出現臓器
-一，-

肺甲状腺前胃腺胃膀腕
判定

2-AAF 

3'-Me-DAB 
DMBA 
3-MC 
BBN 

DDPM 

Ethionine 
Phenobarbital 
Clofibrate 
Catechol 

＋

＋

＋

＋

＋

十

一

+
+
+
+
+
+
+
+
+
+
 

↓

↓

↓

 

會

會

↑

↑

↓

↑

↑

↑

ぃ

↓

+
+
+
+
+
+
+
+
-
+
 

↓

會

↓

↑

↓

↓

↓

↓

↑

↓

↓

 

↓

^
・

↓
 

↓

↑

 

↓

↑

 

會：高度促進

＋：陽性

↑ ：促進

ー：陰性

↓ ：抑制 →：不変

* • GST-P陰性細胞巣の増加

(DHPN), N -ethyl-N -hydroxyethylnitrosamine 

(EHEN), 3,2'-dime thy 1-4-aminobipheny l(DMAB) 

を経時的に 3週間以内に処置をした。その後4週

目から Table2に示す発癌物質あるいは非発癌

物質を検索物質として 12-22 週間投与した

(Uwagawa et al., 1988; Hirose et al., 1991)。
検索物質の投与濃度は通常の発癌量あるいは LD

50の 1/5から 1/10羅である。

結果： Table3に示す如く 10の発抽物質の う

ち9物質が陽性と判定された。偽陰性となった

clofibrateはペルオキ、ンゾーム増殖剤で指標に用

いた GST-Pの活性を抑制するために見かけ上抑

制の結果となった。これは肝のみを指標とした中

期発抽性試験 (DEN-PH法）でも同様の結果とな

っている(Itoet al., 1989)。酸化防止作用のある

4種の物質のうち r-orizanolとphyticacidに

肺と膀脱に対し促進作用があることが判明した

(Table 4) (Hirose et al., 1991)。Tannieacid 

については投与経路の違いによ って偽陰性になっ

たと考えられる。

(ii) DMD法

方法：6週齢 F344ラッ トを用いた。Fig.2に

示すよう に 3種の発癌物質， diethy lni trosamine 

(DEN), MNU および DHPN を経時的に投与
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Table 4. DED法の結果 (36週） Table 6 DMD法の結果

検索物質 発癌性
Ames 
試験

病変出現臓器

肝 肺 甲状腺 甲
自前 腺胃 膀脱

半川 定 検索物質 DEN-PH法岱雷
病変出現臓器

肝 肺甲状腺前胃腺胃膀腕
評価

r-Orizanol 
Phytic acid 
TTAD 
Tannie acid 

-
?
+
 

-

?

 

↓
↓
↓
↓
 

↑

↓

↓

↓

 

↓
↓
↓
↓
 

↓
↓
↓
↓
 

↓
↓
↓
↓
 

↓
↑
↓
↓
 

＋
＋
 

↑：促進

゜
4
 

↓ ：抑制 →：不変 ＋：陽性

Table 5. 検索物質 (DMD法）
28週

一I 
I 

紗／ノノ虜炭珈／虜加／／虜／ノ虜／笏ノ

動物： F344雄ラット、 6週齢

ー： DMD処置（DEN→MNu→DHPN)
Diethylnitrosamine (DEN), 100 mg/kg, i.p., 1回
N-Methyl-N-nitrosourea (MNU), 20 mg/kg, i.p., ◄ 回／ 2 週

N-Bis(2-hydroxypropyl)nitrosamine (DHPN), 0.1％飲料水、2週間

四：検索物質

Fig. 2．複合処置による多臓器中期発癌性試験法(DMD

法）．

したあと 24週間検索物質を投与した。検索対象

とした 20種類の化学物質を肝に発癌性のあるも

の，肝以外に発癌性のあるもの，発癌性がはっき

りしないもの，さらに発癌性が無いと結論されて

いるものの 4種に分け，それぞれの投与濃度と方

法を Table5に示した (Shibataet al., 1990; 

Fukushima et al., 1991)。
結果：病変が観察された臓器は肝， 肺， 甲状

腺，前胃，腺胃そして膀脱であった。 Table6に

DEN-PH法さらに Amesの突然変異原性の結果

と対比して本法における評価の結果を表わした。

7つの肝発癌物質のなかで DEN-PH法や DED

法で偽陰性であった clofibrateは膀脱の前癌病変

出現を促進し，陽性の結果となった。また DEN-

PH法で陰性であ った 4,4-diaminodiphynyl-

methane(DDPM)も肝での促進作用のほか甲状

腺で強い促進作用が示された。肝以外に標的性の

ある 9種類の発癌物質のうち 7種類は DEN-PH

法では陰性結果であったが，本法ではすべて陽性

の結果が得られた。このうち重要な点は多くの化

学物質が2臓器以上で促進作用やあるいは相反す

る作用を示すことが注目される。発癌未知物質の

＿．陰性 ？：未評価

検索物質

肝発癌物質
2-AAF 
DBN 
3'-Me-DAB 

Ethionine 
Phenobarbital (PB) 

DDPM 

Clofibrate 

肝以外の発祇物質
B(a)P 

Captan 
DMBA 
3-MC 
MNNG 
BHA 
Catechol 
Propineb 

Folpet 

発癌性未知物質
Phosmet 
Na-Ascorbate 

非発癌物質
Caprolactam 
Daminozide 

濃度（劣）

0.01 
0.005 
0.06 

0.25 
0.05 
0.1 

1.0 

0.02 
0.4 
0.01 
0.02 
0.005 

1.0 
0.8 
0.1 
0.2 

0.04 
5.0 

1.0 

1.0 

投与方法

+
+
+
+
+
+
+
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↓
↓
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＾
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↓
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十
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D

D

D

D

D

D

D

 

D

D

D

D

W

D

D

D

D

 

D

D

D

D

 

D:飼料混合 W:飲料水混合
DDPM: 4,4'-Diarninodiphenylrnethane 

phosmetと Na-ascorbateはともに陽性の結果で

あった。 2つの非発癌物質は何れの臓器において

も促進作用はなく陰性の結果であった。

DMD法で得られた陽性率を Ames試験法と

DEN-PH法のそれと比較したのが Table7であ

る。 DMD法では発癌物質の陽性率は 100%で

あり，非発癌物質は何れも陰性であり検出特異性

は 100％であった。

(3) DMD法を用いた低濃度複合投与の検討

DMD法を利用し，検索物質投与時期に複数の

化学物質を低濃度で複数同時投与し，化学物質の

肝発癌物質

2-AAF 
DBN 

3'-Me-DAB 

Ethionine 
PB 
DDPM 

Clofibrate 

肝以外の発癌物質

B(a)P 
Captan 
DMBA 
3-MC 
MNNG 
BHA 
Catechol 
Propineb 
Folpet 

発癌性未知物質

Phosmet 
Na-Ascorbate 

非発癌物質

Caprolactam 
Daminozide 
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＋
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+
+
 —+ 
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會

・
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↓

介

↓

↓

↓
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↓

・
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・

會

介
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↓
十
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↓
 

↓
↓
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•~ 

＋ ？・ 介
↓
↓
↓
 

↓
↓
 

↓
↓
 

↓
↓
 

↓

十

＋
＋
 

？・ → → → → → → 

金高度促進； 會，中等度促進； 介，軽度促進

畢，中等度抑制； ↓，軽度抑制

→，不変； ＊， GST-P陰性細胞巣

Table 7.肝および多臓器中期発癒試験法における
腸性率

検索物質 Ames 
試験 DEN-PH法 DMD法

肝発癌物質

肝以外の発癌物質

非発癌物質

未知物質

＋ 

十
一

？

＋ 

-
?
 
＋
 
-

?

 

22/23 (96) 
18/20 (90) 

7 /21 (23) 
1/10 (10) 
0/ 3 (0) 

0/ 6 (0) 
0/27 (0) 
0/ 4 (0) 

1/9(11) 
12/34 (35) 
7 /26 (27) 

4/4(100) 
3/3 (100) 

6/6 (100) 
3/3 (100) 
1/1 (100) 
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l

l

 

／
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-
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〇
,
0
、

1/1 (100) 
1/1 (100) 

（％） 

Table 8.各種化合物の投与濃度および標的臓器

投与濃度＊
(ppm) 

化合物 標的臓器

酸化防止剤群 [A]…混餌
BHA 
Catechol 
Propyl gallate 
TBHQ 

肝発癌物質群 [H]…混餌
2-AAF 20 
Dimethylnitrosamine 10 
3'-Me-DAB 60 
Phenobarbital 50 
Thioacetamide 60 

ニトロソ化合物群 [N]…飲料水
BBN 100 
Dibutylnitrosamine 100 
EHEN 50 
MNNG 5 
Propylnitrosourea 60 

0
0
0
0
 

00801000 

l

l

 

眺
胃
膀
腺',
 

胃
胃
前
前

膀脱

肝，膀脱
肝，腎
肝
肝，甲状腺
肝

膀脱
膀脱食道，舌，肝
肝，腎
前胃，腺胃
腸，舌，胸腺

＊通常使用されている濃度の 1/10量

- 332 - -333-



Table 9.群構成および各群における化合物の複合投与

群
DMD 
処置
動物数 （有効匹数）

化合物の
組み合わせ

1

2

3

4

5

6

7

8

9

0

 

+

+

+

+

+

+

+
+
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15 

15 
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N
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-
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+
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H
A
H
 

A

A

H

+

 

A
 

11 - 10 (10) 

12 - 10 (10) 

13 - 10 (10) 

14 - 10 (10) 

15 - 10 (10) 

A:酸化防止剤群 H:)]「発祇物質群

N: ニ トロソ化合物群

N 

A+H 
A+N 
H+N 
A+H+N 

相加作用や相乗作用と言った複合作用の有無につ

いて検討した (Fukushimaet al., 1991)。

方法： DMD処置を行なったあと Table8に示

すように 4種の酸化防止剤， 5種の肝発癌物質そ

して 5種のニトロソ化合物の計 14化合物を通常

投与されている 1/10の濃度で， Table9に示し

た如くの実験群構成と化合物の組合せで 16週間

投与した。さらに Table7には各物質の標的臓

器を示した。

結果：肝腫瘍の発生に対しては Fig.3に示し

た如く肝発癌物質とニトロソ化合物の複合投与に

よって過形成結節と肝細胞癌の発生を強力に促進

し明らかな相乗作用が認められた。しかしそれに

酸化防止剤が加わると明らかな肝癌発生の抑制が

A 

H 

N 

A+H 

A+N 

Hぶ

A+H+N 

゜
50 

四：過形成結節

・：癌

t ·• P < 0.05 
0 P < 0.01 

100 (%) 

Fig. 3. DMD処磁群における肝腫瘍性病変の発生率．

A 

H 

N 

A+H 

A+N 

Hぶ

A+H+N 

F゚ig. 4. DMD処趾群における膀眺腫拗の発生率．

A 

H 

N 

A+H 

A+N 

Hぶ

A+H+N .・.・.・.・.・.・.・.・.・.・.・.・.・.・.・.・.・.・.・.・.・.・.・.・.・.・.・.・.:_...._ 

゜

四：乳頭腫

・：癌

H P < 0.01 

|A 

50 

50 

AA 

100 (%) 

11111 ：食道乳頭腫
四：前胃乳頭腫

0 P<0.01 

♦ A 

AA 

A+ 

100 (%) 

Fig. 5. DMD処謹群における食道および前胃腫瘍発生
率．

みられた。膀脱ではニトロソ化合物と酸化防止剤

の同時投与によって乳頭腫の発生に相乗作用が観

察されたが，それに肝発癌物質が加わることによ

ってむしろ抑制された (Fig.4)。食道と前胃には

乳頭腫の発生がみられた (Fig.5)。食道ではニト

ロソ化合物の強い影響が認められ，その他の化合

物による影響がはっきり観察されなかった。前胃

では酸化防止剤に強い促進作用がみられたが，肝

発癌物質やニトロソ化合物によってその作用は減

弱され， 3者同時投与ではそれらの拮抗作用が弱

められ，酸化防止剤の促進作用が回復した。

3. 考察

環境中には多種多様の化学物質が低濃度ながら

数多く存在し， しかも毎年新しい化合物が生産さ

れ続けている。これら全ての物質について発癌性

を2年間の長期発癌性試験でもって検討すること

は不可能なことである。本稿で述べた多臓器中期

発癌性試験法は肝を標的とした中期発癌性試験す

なわち DEN-PH法と有効に組み合わせることに

より発癌物質のスクリーニングを短期に行なうた

めのものである。

一般的に中期発癌性試験は発癌2段階説に基づ

いた試験法であり，適切な発癌物質をイニ、ンニー

ターとして一回あるいは短期間投与し，ある臓器

に発癌好発状態を形成させた後，検体を一定期間

投与して目的とする臓器に出現する前癌病変ある

いは腫瘍性病変の発生頻度を対照群と比較し， そ

の検体の発癌修飾作用から発癌性を判定するので

ある。

単一臓器を指標とする試験系を用いる時はその

検体の標的性がはっきりとしている場合やその用

量相関またその臓器に対する発癌作用機序の追究

には適切と考えられる。しかし，本来標的臓器の

不明な検体を対象としている検索法では，できる

限り多くの臓器で発癌性が検出できるようにしな

ければならない。これが多臓器中期発癌性試験法

の基本概念である。そのためには一個体レベルで

できるだけ多くの臓器に好発癌状態を作る必要が

ある。従っていかに多くの臓器に効率よくしかも

均ーに癌好発状態を作るかが試験、ンステムの鍵と

もいえよう。 MNU~まきわめて広範囲の臓器に標
的性のある発癌物質であり，単一発癌物質で行え

る点で魅力的で， この目的には優れた物質と考え

られる。このMNUを用いた多臓器発癌イニ シュ

ーションの実験はほかの施設でも行なわれてい

る (Diwanet al., 1985)。しかし前述の如く，白

血病の早期発生や臓器間のイニ、ンエーションの不

均一性があり，実用性が低いと判断された。この

結果を踏まえて，希望する臓器にできるだけ均一

に発癌好発状態を誘発するために複数の発癌物質

を複合投与したのが， DED法と DMD法であ

る。この複数の発癌物質の複合組合せには無数の

方法が可能であるが，各々の発癌物質の臓器標的

性，投与最，毒性，相互作用，入手難易度を勘案

して決められるべきである。本試験法の DED法

や DMD法は我々教室で長年にわたり培われた

経験とデータから得られたものである。本結果が

示すように，突然変異性の有無に拘らず肝以外を

標的とするものなど多種の検体に対して発癌性と

検索物質

↓ 
in vitro変異原性試験

発癌物質
または 1多臓器中期発癌性試験法

肝プロモーター

発癌物質
または
プロモーター
（標的臓器）

非発癌物質

Fig. 6．発癌性評価のための新しい検索法と手順．

相応した陽性成績が得られ，きわめて有用である

ことが示された。 DED法と比較して DMD法

がより高い陽性率を示し，優れた手法と考えてい

る。

以上，多臓器中期発癌性試験法の利点は次のよ

うになる。

1. 多くの臓器に好発癌状態を形成することに

より多種多様の発癌物質を 1つの実験法で短期間

に検出することが可能である。

2. 臓器毎の発癌修飾作用の違いすなわち促進

作用や抑制作用の検索が可能である。

3. 発癌物質を含めた複数化学物質の複合作用

すなわち相加，相乗，抑制などの作用について多

くの臓器で検索が可能である。

本法は肝を標的とする DEN-PH法と組み合わ

せて利用することはすでに述べたが， Fig.6に

示すように発癌性評価のための手順を提案した

い。すなわちまず DEN-PH法でスクリーニング

を行い，陽性物質は発癌物質あるいは肝プロモー

ターと判定し，陰性物質についてはさらに多臓器

中期発癌性試験法で検討する。ここで陰性となっ

たものについてのみ従来の長期発癌性試験で発癌

性の無いことを再確認する。この手順によって，

発癌物質をきわめて早期にスクリーニングする事
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が可能と考えられる。事実すでに多くの検体につ

いて実施されており，満足する成果が得られてい

る(Janget al., 1991)。
今後の課題として，より多くの臓器に対する好

発癌状態の形成， 指標となる前癌病変の検討とそ

れに対する特異的な形質認識マーカーの確立， そ

れによ る病変の定量的解析の充実化が重要であ

り， それによ って検索期間の一層の短縮化が可能

となるであろう。この試験法の一層の充実と幅広

い応用さ らに用量相関試験に よって将来発癌物質

の安全性評価の うえで重要な試験法と なる ことを

期待している。
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発がん物質のリスクアセスメント

国立衛生試験所安全性生物試験研究センター 林 裕造

はじめに

リスクは「ある要因または要因群が定められた

条件下でヒト， ヒト集団，生態系等に対して特定

の障害（hazard)をひきおこす確率（probability)」

と定義される。従って，化学物質のリスクアセス

メントとは「化学物質のヒトあるいは環境に及ぽ

す有害影響を評価するための考え方／方法／作業」

を意味する。発がん物質についてのリスクアセス

メントもそのひとつである。このような安全性評

価の考え方をリスクアセスメントの名前で大系化

した功績は米国の EPAにあるが，基本的に同様

な方法は以前より用いられ，例えば，職業がん等

の予防対策の設定に役立っている。

リスクアセスメントは今や一種の流行語であ

る。新聞，雑誌等の紹介文からわかるように，そ

の概念は極めて単純，明快である。しかし， リス

クアセススメソト，特に発がん物質のリスクアセ

メントが人々の間で具体的にどのように理解され

ているかを調べてみると，そこには大きな個人差

があるように感じられる。妙な現象であるが，先

ずこの問題を考えて見たい。

発がん物質のリスクアセスメントと言っても，

その内容は対象とする物質によって著しく異な

る。即ち， 発がんの機序， 強度， ヒトにおける

曝露星は物質毎に相違があり，最終的な評価につ

いても， ヒトに対する発がん性があると判断され

れば直ちに生活環境から除去してしまいたい物質

もあれば，多少の発がん性があると判断されても

有用性あるいは技術的問題から除去しえないもの

まである。更に，アセスメソトに必要な情報が十

〒158東京都世田谷区上用賀 1-18-1
Risk Assessment of Carcinogenic Chemicals 

Yuzo Hayashi 

分に準備されている物質もあれば，僅かな資料し

かあたえられない例もある。従って， リスクアセ

スメントは物質によって，あるいは目的によって

case-by-caseの対応をとらざるを得ない現状にあ

る。言い換えると，それぞれのヒトがどのような

目的で， どの物質のリスクアセスメソトに関与し

たか，あるいは興味を持っているかによって， リ

スクアセスメントについての具体的な理解が著し

く異なってくることになる。

今回のシンポジウムには様々な分野の方々が出

席されておられるとのことなので，誤解を避ける

ために，敢えて特定の実例を用いることをやめ

て，発がん物質のリスクアセスメントを実施する

際の基本的な考え方を 4つの項目， 1) リスクア

セス メントが意味するもの， 2) リスクアセスメ

ソトが意図するもの， 3) リスクアセスメントを

支えるもの及び， 4) リスクアセスメントを活か

すもの に分けて述べてみたい。

1. リスクアセスメントが意味するもの

リスクアセスメントは「既存の情報にもとづい

てある物質もしくは物質群が特定の条件下でヒト

に及ぽす（もしくはその可能性がある）有害影響

の性質とその強さを推定するための考え方／方法／

作業」と定義される。今回の場合，有害影響は発

がん性を指し，特定の条件は日常生活での接触条

件，あるいはその物質の使用目的に沿った曝露条

件を意味する。

Biological Safety Reseach Center, National Institute of Hygienic Sciences 
1-18-1 Kamiyoga, Setagaya-ku, Tokyo 158, Japan 
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2. リスクアセスメントが意図するもの

発がん物質のリスクアセスメソトの究極的な目

的は，対象とする物質によるヒトでの発がんの一

次予防， より厳密に言うと，一次予防対策に必要

な科学的基盤を提供することにある。

Fig. 1に示すごとく，発がんに関する科学的

情報あるいは研究知見がいくらあっても，そのま

まではガンの一次予防は達成されない。先ず，科

学的情報に基づいて，対象とする物質のヒトに対

する発がんリスクを予測し，その結果を行政機関

あるいは一般の人々に正しく伝達して，その物質

によるリスクを防止するための対策として行政上

の規制による環境改善が実施され，あるいは，個

人又は集団による生活様式の修正が行われて，始

めて一次予防が軌道に乗ることになる。言い換え

ると， リスクアセスメントは，研究知見を具体的

ながん予防対策の実施あるいは， リスクマネジメ

ソトに反映させるための橋渡しの役をになってい

ると言える。

3. リスクアセスメントを支えるもの

リスクアセスメソトの拠り所は科学的情報その

ものであり，現在，必要な情報は次の 3種に大別

されている。

1) 対象とする物質がヒトにがんを発生させる

作用を持っているか否かを判断するための情報。

リスクアセスメントでは， この情報による評価を

有害性確認と呼んでいる。

2) 対象とする物質にヒトがどの程度曝露され

ているかを判断するための情報。リスクアセスメ

ントではこの情報による評価を曝露評価と呼んで

一次
→診予防

1.,ヽる。

3) 対象とする物質の発がん性がどの程度であ

るかを判断するための情報。リスクアセスメント

ではこの情報による評価を用量反応評価と呼んで

1.,ヽる。

リスクアセスメントではこれら 3段階での評価

を総合して，最終的にその物質によるヒトにおけ

る発がんリスクを判定する手順が取られ， この最

後の段階をリスク判定 riskcharacterizationと呼

んでいる。ここまでの話は単純であるが，実際に

はこれらの段階のひとつひとつに多くの複雑な問

題がからんでいる。

(1) 有害性確認 hazard identification 

疫学的データで対象とする物質がヒトに対して

発がん性を持つことが確認されれば，その時点で

有害性確認は終了したことになる。しかし，実際

にはヒトでの十分な知見が得られることは稀なの

で，多くの例では，動物実験データあるいは変異

原性試験のデータに基づいて評価しなければなら

ない。このような場合，最終的な結論を得る際に

次の問題が生じてくる。

1) 動物実験で発がん性有りとの結果が得られ

た場合， これらの動物実験の知見をそのままヒト

に当てはめてよいか？

2) 変異原性試験で陽性の結果を示す物質のす

べてが発がん性をもつと言えるか？

3) 変異原性試験で陰性の結果を示す物質のす

べてが非発がん性であると言えるか？

4) 動物実験で発がん性がみられ，変異原性試

験で陽性の結果を示すすべての物質がgenotoxic

carcinogenと言えるか？

現実に発がん物質のリスクアセスメソトを実施

する際に直面する問題，不確実性 uncertainties 

の中には， これら 4つの事項のいずれかに由来す

るものが多い。これらの問題をふまえて有害性確

認は次の 2段階の手順でおこなわれる。

l) 対象とする物質は動物にがんを発生させる

作用をもっているか？ （動物実験データによる判

断）

あるいは，

1') 対象とする物質は発がんに関係のある作用

をもっているか？ （変異原性試験等のデータによ

る判断）

2) その作用はヒトにも現れるとみなしうる

か？ （作用機序，代謝等に関する研究データ，類

縁物質の発がん性に関する調査データ等による推

定）

(2) 曝露評価 exposure assessment 

対象とする物質への曝露実態，即ち曝露量，曝

露期間曝露経路等を確認もしくは推定する段階

を言う。どのように強力な発がん物質であって

も，曝露量が0ならばそれによるリスクも 0にな

る。逆に，微弱な発がん物質であっても，曝露量

が高ければヒトに対するリスクを無視することは

出来ない。従って曝露評価はリスクアセス メント

の結果を左右する重要な要素であるが実際には曝

露に関する正確な直接データが得られない例が多

ぃ。このような場合の対応として，推定値（例え

ば食品中の残留量あるいは存在菫からの推定値）

で代用する方法がとられるが，推定値の求め方に

よってリスク を過大もしくは過小に評価する危険

をともなう。

(3) 用量反応評価 dose-response assessment 

動物実験における曝露量／曝露期間と発がん率

との関係，あるいは曝露彙と発がん影響の程度

(DNA付加体の生成量等）との関係等の知見に基

づいて，対象とする物質の発がん性強度を評価す

る段階を言う。一般に動物実験ではヒトにおける

曝露に相当する低用量では明確な知見が得られな

いのでかなり高用量の投与がおこなわれる。従っ

て， 実際的には高用輩でおこなった実験データか

ら低用星におけるリスクを予測（低用贔外挿）す

ることが用量反応評価の主な仕事になる。現在，

低用量外挿の方法として種々の数理モデルが提案

されているが， どのモデルを使用するかが議論の

対象となっている。特に， genotoxic-carcinogen 

とnongenotoxic-carcinogenとでは別のモデルが

適用されるべきであるが，現時点では適切なモデ

ルを選択する基準は提案されていない。

(4) リスク判定 risk characterization 

有害性確認，曝露評価，用量反応評価での知見

を基礎に，対象とする物質（群）が予想される曝

露条件においてヒトに対してどの程度の発がんリ

スクを示すかを予測する段階，即ち， リスクアセ

スメソトの最終的な評価段階を言う。一般には次

のいずれかの方式による評価がおこなわれる。

l) 予想される日常の曝露条件でのリスクはど

の程度か？

2) 許容されるリスクに対応する曝露景はどの

程度か？

なお，発がん物質のリスクアセスメソトでは，

特別の根拠がない限り， ［ゼロリスクレベルが存

在する］と言う立場をとらず，理論的に予測され

るリスクの程度で安全性を判断する方式がとられ

る。

(5) 科学的情報とリスクアセスメント

リスクアセスメントでは，先ず対象とする物質

の発がん性に関連する各種情報（特異情報と呼ぶ）

に基づいて，その物質のヒトにおける発がんリス

クを評価する作業がおこなわれる。しかし，その

際に充分な特異情報が得られる例は極めて少な

い。情報が少ないと，評価の結果は不確実にな

り，時には，評価そのものが不可能ということに

もなりかねない。このような場合の対応として，

発がんに関する基礎的な研究知見（一般情報）を

拠り所として適切な仮説を立てて，特異情報の不

足を補い， とにかく， リスク判定をおこなうとい

う手順がとられる。この場合においても，不適切

な仮説を立てると， リスクを過小又は過大に評価

する危険を伴う 。

現在， リスクアセスメントを必要とする物質は

極めて多く存在するが，一方，人的および経済的

問題から， これらの物質のすべてについて十分な

特異情報を提供することが困難な状態にある。従

って，発がんに関する基礎的研究を強化して，特
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異情報の不足を補うための一般情報，いわばリス

クアセスメントに普遍的に適用しうる科学的原則

をつくりあげることがリスクアセスメントを向上

させるための重要な課題である。

4. リスクアセスメントを活かすもの

(1) 基本的事項

リスクアセスメソトの将来課題をふまえ，科学

的研究知見をがん一次予防に反映させるための作

業を適切に実施していくための問題点について考

えてみたい。この問題は，科学的情報を提供する

人(researcher)リスクアセスメントの担当者(risk-

assessor)とがん予防の対策を決定する人 (risk

manager)が，相互理解の下に， それぞれの仕事

をいかに実施していくべきかの議論でもある。こ

mentの結果が提出された場合最終的な施策を

決定するに先立って， assessmentの拠り所となっ

た科学的情報の質と量， assessmentに際して用い

た仮説の適否を再吟味する， もしくは再吟味する

場を設ける必要がある。特に，同じ物質につい

て，過去におこなわれた assessmentの結果と現

在提出された assessmentの結果との間に著しい

相違がみられた場合，再吟味によって，いずれが

適切であるかを判断することは極めて重要であ

る。極端な例をあげると，おなじ特異情報を用い

ているにもかかわらず， risk-assessorの間で結論

が異なる場合がある。このような例を調べてみる

と，発がんに関する基礎的知識の水準が両 asses-

sor間で著しく異なり，その結果， 特異情報の解

釈と一般情報による仮説の設定について両者間に

の問題について，著者は発がんに関する resear— 相違を来たしたことがその原因になっているよう

cherおよび， riskassessorとしての立場から次の

3事項を取り上げたい。

1) Risk assessor: 科学的事実と見解に基づ

いて適切なアセスメントを実施し，アセスメント

の結果を正し＜ riskmanagerに伝達する。

2) Researcher:がん一次予防への応用を出来

る限り考慮に入れて研究を実施する。言い換える

と， riskassessorの立場を出来る限り考慮に入れ

た研究計画を立てる。

3) Risk manager (Regulator): リスクアセ

スメソトの結果を正しく理解し，必要に応じて経

済的要素，社会的要素，心理的要素等をとり入れ

て，最終的な施策の決定と実施をおこなう。

次にこれらの問題をリスクマネジメントの立場

からもう少し掘り下げて考えてみよう。

(2) リスクアセスメントの再玲味

リスクアセスメントの拠り所は既存情報であ

る。従って， リスクアセスメントの結果は対象と

する物質の発がん性に関連する既存情報の質と量

に依存する。従って，不十分な情報でアセスメン

トをおこなうためには，前述のごとく， より多く

の仮説の設定が必要となる。一方， リスクアセス

メントの実施に際して用いた仮説の適否が各時代

における発がんに関する一般的見解の水準に依存

していることも考えるべきである。

以上をまとめてみると， riskmanagerはassess-

に思われる。

(3) リスクマネジメントの難易

リスクアセスメソトの結果をがん一次予防の目

的に活かす最大の立役者は risk-managerである

が， リスクマネジメントにも容易なものと困難な

ものとがある。

容易な例

l) 科学的事実に基づいてヒトに対する発がん

リスクがないと判断された物質。

2) 科学的事実に基づいて，通常の曝露条件下

でヒトに対する発がんリスクが明らかであると判

断され，且つその物質の除去が可能である場合。

困難を伴う例

3) 科学的事実に基づいて，通常の曝露条件下

でヒトに対する発がんリスクが明らかであると判

断されるが，その物質の排除が技術的立場からあ

るいは存在価値の観点から困難と予想されるも

の。この場合にはその物質の有用性，心理学的要

素，経済的要素を考慮に入れた総合判断が必要で

ある。

4) 実験系において，発がん性が実証または示

唆されるが， ヒトに対する影響が不確実なもの。

4) の例は，研究知見の補強あるいは仮説の設

定により 1), 2), 3) のいずれかに入れて評価す

ることになる。
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おわりに

最後にリスクアセスメソトの実効をあげていく

ための条件をまとめてみたい。

l) リスクアセスメソトは決して新しい概念で

はなく， 基本的な方法／考え方は， すでに確立さ

れ，職業がん等の一次予防について実効を上げて

いる。問題はこの原則を通常のがん (common

cancer)の一次予防にいかに役立てるかを考え，

実行することである。

2) 発がん物質のリスクアセスメソトでは，特

別の根拠がない限り， ［ゼロリスクレベルが存在

する］という立場をとらず，理論的に予測される

リスクの程度で安全性を評価する。

3) 一般的には，対象となる発がん物質の作用

強度，作用機序，曝露条件等が多様なため，現時

点では case-by-caseの対応が有効である。

4) リスクアセスメソトあるいはリスクマネジ

メントに際して困難を伴う例は，有用性が高く且

つ適切な代替品が求められない物質あるいは環境

からの除去が技術的に困難な物質を対象とする場

合である。

5) 上記の場合には， リスクマネジメント（行

政的判断／決定）に際して関連科学者のほかに社

会／経済学者，心理学者，報道関係者等からの意

見を広く求めるべきである。

6) 発がん物質のリスクアセスメントを向上さ

せる第一の前提は researcher,riks assessor, risk 

manager間でアセスメントに必要な研究課題に

ついて討議し，それを実施することである。

7) リスクアセスメソトの拠り所は研究知見で

ある。その意味で，発がんに関連する研究者は，

好むと好まざるとにかかわらず， リスクアセスメ

ソトにかかわりあいをもつ researcher,いわば

risk researcherであることの自覚が必要である。
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日本学術会議だより JVo.22 

第15期最初の総会開催される

平成3年8月 日本学術会議広報委員会

日本学術会議の第15期が7月22日から発足し， 7月22日～24日の 3日間，第15期最初の総会が開催されましたので，その

総会等についてお知らせします。

日本学術会議第112回総会報告

7月22日の第15期の発足に伴い，内閣総理大臣による日

本学術会議会員の辞令交付が行われた。第15期の会員は，

選出制度が学術研究団体を基礎とする推薦方式になって，

3回目の会員である。この第15期会員による最初の総会で

ある，第 112回総会が7月22日から24日までの 3日間，本

会議講堂で開催された。

第1日目 (22日）は，午前は新会員への辞令交付式かあ
り，午後総会が開会され，直ちに，会長及び両副会長の選

挙が行われた。会員による互選の結果，会長には近藤次郎

第5部会員か13期， 14期に引き続き三選された。人文科学

部門の副会長には，川田侃第 2部会員， 自然科学部門の副

会長には，渡邊格第4部会員が選出された（渡邊副会長は
再選）。選挙終了後，近藤会長から「新人の方が半数以上お

られ，大きな抱負をもっておられると思う。挫折感を持つ

ことのないようできるだけの努力をしたい。皆様にも御協

力をお願いしたい。」との就任のあいさつかあり，又，川田，

渡邊両副会長からもそれぞれ就任のあいさつがあった。

会長，副会長選出後は，直ちに各部会が開催され，各部

の部長，副部長，幹事の選出が行われた。 （第15期の役員

については，別掲を参照）

第2日目は10時に総会が開催され，近藤会長か14期の会

長という資格で第14期の総括的な活動報告を行った。その

報告の折々には，国際交流とか，将来計画委員会，学術会

議の予算等，会長の感慨，または感想をも交えてその所感

を述べた。続いて，会員推薦管理会報告として，久保亮五

委員長の代理として事務総長が，第15期会員の推薦を決定

するまでの経過報告を行った。

引き続き，会長から 3日目の総会で提案・審議する予定

の「第15期活動計画委員会の設置について （申合せ案）」に
関する各部での事前討議について，並びに各常置委員会の

各部での委員の選出について，それぞれ各部へ依頼した。

総会終了後，各部会が開催され，前述の申合せ案の討議

及び各常置委員会委員の選出等か行われた。

第3日目 (24日）。 10時に総会が開会され，会長から「第

15期活動計画委員会の設置について」の提案が行われた。

これは，第15期の活動の基本計画の立案を目的とする臨時

の委員会を次の定例総会までの間，設置するということを

内容としている。そしてこの提案は原案どおり可決された。

総会総了後，直ちに各部会が開会され，設置か決定され

た第15期活動計画委員会委員の選出等か行われた。

なお，この第15期活動計画委員会は，総会期間中に第 1

回の会議を開き，全会員を対象にした第15期の学術会議の

活動に関するアンケートの実施を決めるなど，早速その活

動を開始した。

また，運営審議会附置委員会，常置委員会，国際対応委

員会等も活動を開始した。

第15期日本学術会議の辞令交付式等について

第 112回総会に先立ち．第15期日本学術会議会員の辞令

交付式が7月22日 （月） 11時から、総理大臣官邸ホールで

行われた。辞令交付式は，海部内閣総理大臣，坂本内閣官

房長官，大島，石原両官房副長官，稲橋総理府次長等の出

席を得て執り行われた。

第1部から第 7部までの会員 1人ずつの名前が読み上げ
られた後全会員の最年長である渡邊格第 4部会員か代表し

て海部総理から辞令を手渡された。この後，海部総理大臣

から「会員の皆様には，創造性豊かな科学技術の発展，総

合的観点に立った学術研究に係る諸活動に御尽力いただき

たい。」とのあいさつかあり，これに応えて第15期会員を代

表して渡邊格会員が「微力ながら全力を尽くし，重要な責

務を全うし，国民の期待に応えたい。」とあいさつがあり，

式は終了した。式には192名の会員が出席した。

また，総会2日目の夕方には，学術会議ホールで，坂本

官房長官主催の第15期会員就任パーティーが開催された。パ

ーティーは坂本官房長官のあいさつで開会し，日本学士院院

長代理の藤田良雄幹事の祝辞かあり，これに対する近藤会

長の答礼のあいさつ，沢田敏男日本学術振興会会長の発声

による乾杯の後，懇談に入った。ホールには溢れんばかり

の人々で歓談か続き盛会であ った。
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第15期日本学術会議役員

会長 近藤 次郎 （第5部 ・経営工学）
副会長 川田 侃 （第2部・政治学）
副会長 渡邊 格 （第4部 ・生物科学）
く各部役員＞

第1部部長肥田野直 （心理学）
副部長 弓削 達 （歴史学）

幹事 一番ケ瀬康子 （社会学）

山本 信 （哲学）

第2部部長西原道雄 （民事法学）

副部長細谷千博 （政治学）

幹事正田 彬 （社会法学）

山下健次 （公法学）

第3部部長大石泰彦 （経済政策）

副部長島袋嘉昌 （経営学）

幹事岡本康雄 （経営学）

藤井 隆 （経済政策）

第4部部長中嶋貞雄 （物理科学）

副部長田中元治 （化学）

幹事竹内郁夫 （生物科学）

樋口 敬二（地球物理学）

第5部部長岡村総吾 （電子工学）

副部長 市川 惇信 （計測 ・制御工学）

幹事内田盛也 （応用化学）

増子 昇 （金属工学）

第6部部長中川昭一郎 （農業総合科学）

副部長水間 豊（畜産学）

幹事志村博康（農業工学）

平田 熙 （農芸化学）

第7部部長岡田 晃（社会医学）

副部長伊藤正男 （生理科学）

幹事渥美和彦 （内科系科学）

金岡祐一（薬科学）

（注）カッコ内は，所属部 ・専門

平成4年(1992年）度共同主催国際会議

本会議は，昭和28年以降，学術関係国際会議を関係学術

研究団体と共同主催してきたが，平成4年 (1992年）度に

は，次の 6国際会議を開催することが， 6月7日の閣議で

了解された。（カッコ内は，各国際会議の開催期間と開催地）

•第 9 回国際光合成会議

（平成 4年 8月30日～ 9月5日，名古屋市）

共催団体：日本植物生理学会

• 国際地質科学連合評議会及び第29回万国地質学会議

（平成 4年 8月24日～ 9月3日，京都市）

共催団体 ：（社）東京地学協会外5学会

• 第 5 回世界臨床薬理学会議

（平成 4年 7月26日～31日，横浜市）

共催団体：日本臨床薬理学会

第15期日本学術会議会員の概要について

この度任命された 210人の第15期日本学術会議会員の概

要を以下に紹介する。 （カッコ内は前期）

1 性別 男子207人(207人） 女子 3人(3人）

2 年齢別 50~54歳 3人 55~59歳 29人

60~64歳 105人 65~69歳 58人

70~74歳 15人

最年長 74歳 (76歳）

最年少 54歳 (51歳）

平均年齢 63.5歳 (63.1歳）

3 勤務機関及び職名別

(1) 大学関係 国 立 大 学 71人(78人）

公 立 大 学 2人(4人）

私 立 大 学 93人(88人）

そ の 他 3人(2人）

計 169人(172人）

(2) 国公私立試験研究機関・病院等 11人(9人）

(3) その他 法人 ・団体関係 9人(IO人）

民間会社 9人(6人）

無 職 10人(13人）

そ の 他 2人(0人）

計 30人(29人）

4 前 ・ 元 • 新別 前 会 員 88人(109人）

元会員 3人(4人）

新会員 119人(97人）

5 地方別 （居住地）北 海 道 4人(3人）

東 北 8人(6人）

関 東 133人(130人）

中 部 20人(17人）

近 畿 34人(42人）

中国 ・四国 5人(4人）

九、州 ・沖縄 6人(8人）

（注）詳細については， 日本学術会議月報 7月号を参照

• 第 11 回国際光生物学会議

（平成 4年 9月7日～12日，京都市）

共催団体：日本光生物学協会

• 第 1 4回国際平和研究学会総会

（平成4年 7月27日～31日，京都市）

共催団体：日本平和学会

• 第 8 回国際バイ オレオロ ジー会議

（平成 4年 8月3日～ 8日，横浜市）

共催団体 ：日本バイオレオロジ一学会

御意見 •お問い合わせ等かありま し た ら ， 下記 ま
でお寄せ 〈ださい。

〒106東京都港区六本木7-22-34 

日本学術会議広報委員会 電話03(3403)6291
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日本学術会議だより Ko.23 

第15期活動計画決まる

平成 3年11月 日本学術会議広報委員会

日本学術会議は，このたび開催した第 113回総会において，第15期活動計画と新しい特別委員会の設置を決定しましたの

で，その概要をお知らせいたします。

日本学術会議総会における内閣官房長官挨拶

平成 3年10月23日（水）日本学術会議講堂

日本学術会議第 113回総会に当たりまして， 一言ご挨拶

を申し上げます。

御承知の通り， 日本学術会議は，我が国の科学者の内外

に対する代表機関として，科学の向上発展を図り ，行政，

産業及び国民生活に科学を反映浸透させるという重大な責

務を負 っております。

21世紀に向けて，さらに調和のとれた真に豊かな国民生

活を実現するためには，創造性豊かな科学技術は申すまで

もなく，学術全般を一層発展させることが必要であります。

また，我が国の国際的地位の向上に伴い，全地球的視点に

立った我か国の国際的な貢献が強く求められております。

そこで， 日本学術会術の皆様におかれましては， 日本の

科学研究の一層の進展のために，長期的かつ高い観点から

議論を重ねていただ くとともに，科学研究の分野において

我か国かどのような国際的貢献をなすべきか等自然科学の

みならず，人文・社会科学も含めた全学問的領域から総合

的に検討していただき，建設的な御意見を積極的にお出し

いただきた ＜，お諮 りをいたします。

頂戴いたしました有意義な御意見につきましては，その

実現に最大限の努力をいたしたいと考えております。

終わりに， 日本学術会議の今後の御発展と，御出席の皆

様方の御健勝を祈念いたしまして，私の挨拶といたします。

日本学術会議第113回総会報告

日本学術会議第 113 回総会 （ 第 15期•第 2 回 ） は， 10 月

23日～25日の 3日間開催された。

総会冒頭，官房長官の挨拶かあった。（上掲）

近藤会長からの前回総会以降の経過報告に続いて，運営

審議会附置委員会，部会，常置委員会，国際対応委員会の

各委員長，部長か らの報告があった。そして第15期日本学

術会議の活動方針となる 「第15期活動計画（申合わせ）」 と

「臨時（特別）委員会の設置について（申合わせ）」 （別掲）

の2件の提案があり，真剣な討議の後， 一部修正をして，圧

倒的多数の会員の賛成により可決した。この2件の提案内
容は，前回の臨時総会で設置された第15期活動計画委員会

か審議を重ねて作成したものであり，またその間に 2回の
連合部会及び部会を開いて，各会員の意見を集約したもの

である。

総会2日目は，予定を急遠変更して SSC（超電導超大

型粒子加速器）計画についての討議を行った。これは去る

10月15日に運営審議会のメ ンバーに対し，米国大統領補佐

官D・アレ ン ・プロムリー博士が，SSC建設計画に関し

て日本の協力を求めるスピーチを行ったのに対して，第4

部から総会討議資料が提出されたためである。中岬貨鳥雄第

4部長と伊達宗行会員が登壇し説明を行い質問等に答えた

後討議に入った。午後も熱心な討議は続き政府に対して要

望を提出することが採択された。

内閣官房長官挨拶の中で諮られた学術に関する国際対

応については，第15期活動計画の中にも提唱されているが

学術会議としては，今後，重要案件として審議することと

した。

このほか，広報委員会，将来計画委員会も開催された。

総会3日目は，各常置委員会，各特別委員会 （第1回会
議）が開催された。

第15期活動計画

日本学術会議は，創設以来，科学者や学術研究団体との

連携の下に，その目的・職務の遂行に努力し，我が国の学

術研究体制の整備についての重要な勧告等を行い，研究所

の設立などを含めて数々の業績を挙げてきた。また，数多

くの国際学術団体との連携 ・協力，国際学術協力活動への

参加など世界の学界と提携しつつ学術の進展に貢献してき

た。しかしながら，創設後40有余年を迎えた現在，学術を

取り巻 く状況は，国際的にも国内的にも著しい変化を生じ

た。このような状況を踏まえて，第15期日本学術会議は，

本会議の創設以来の基本的精神を引き続き堅持しながら，

変動の激しい内外情報に対応して，なお一層の成果を挙げ

るべく 努力する。

日本学術会議は，学術に関する重要事項を自主的に審議

し，我が国の学術研究の在り方についての方策を立案し，

学術研究の成果を行政，産業及び国民生活に反映浸透させ

ることを使命としている 。このため，会員の科学的知見を

結集し，時代の要請に即応しつつ将来を見通し，以下の視

- 347-



点から学術研究の一層の推進を図る。

人文・社会及び自然科学を網羅した日本学術会議は，全

学問的視野に立ち，学術研究団体を基盤とする科学者の代

表機関であることを認識して，全科学者の参加と意見の集

約を図らなければならない。さらに，本会議か集約した科

学者の意見を速やかに政策の形成に反映させるようにすべ

きである 。特に学術政策については，他の関係諸機関との

連携を強化し，その実現を図る。

また，学術研究団体を基盤とする日本学術会議は，関係

ある学術研究団体等から推薦された科学者を中心として構

成される研究連絡委員会の重要性を認識し，その活動を強

化する とともに，学術研究団体と の連絡を密にし，研究基

盤の強化を図り， 高度化する学術の発展に貢献する 。

我か国の科学者を内外に代表する機関である日本学術会

議は，国際社会における我が国の地位の向上に照らし，海

外諸国の期待と時代の要請にこたえて，学術の分野におけ

る国際貢献に積極的な役割を果たすべきである。

日本学術会議は，真理探究という基本理念に立脚し，国

民とともに学術の在り方を考え，同時に学術の国際性を重

視するものである。そのためには，学術の健全な発展に向

けて，学問・思想の自由の尊重と研究の創意への十分な配

慮の下に， 長期的かつ大局的な視点に立ち，創造性豊かな

研究の推進に努める 。

科学か文化国家の基礎であるという確信に立ち， 日本学

術会議は，科学者の総意を代表してその精神を高揚したい。

即ち， 21世紀に向けて学術体制及び研究 ・開発の望ましい

在り方を抜本的に検討し，我か国の学術政策に指針を与え

ることにより ，国民の期待にこたえるとと もに，人顆の福

祉と世界の平和に貢献することを期するものである。

1.重点目標
第15期活動計画の重点目標は，次のとおりとする。
(1) 人顆の福祉• 平和・地球環境の重視

今世紀において，科学 ・技術は長足の進歩を遂げたか，

一方において，地球環境の悪化を始めと して，人類の将

来を脅かすような事態か起こ っている 。さらに現在の世

界は，激動の渦中にあり，その影響は，学術の分野にも

及んでいる。

今日の社会的現実か提起している問題を解決するには，

直接に関係する研究だけでなく ，広〈諸科学か積極的に

関与する必要かある。そのためには，多くの研究領域か，

それぞれ独自に一層の深化を図るとともに，共同の努力

を行い，研究の内容，学問体系の変革にまで進むべきで

ある。人文 ・社会及び自然科学を包含する日本学術会議

は，その特徴を生かして十分な審議を行い，人類の福祉

• 平和 ・地球環境を重視して，学術研究の進むべ き方向

を提示する。

(2) 基礎研究の推進

学術の研究は，人類の発展に不可欠であることは言を

またない。日本学術会議は，将来の学術の発展に向けて，

各分野の基礎研究の推進に積極的に取り組むこととする。

また，学術の領域は広範多岐であり，基礎研究であれ

応用研究であれ，それぞれの領域ごとに方法論も異なり，

研究者の求めるものに大きな違いかあることを十分に考

慮し，各分野の研究者の声を聞き，それぞれに適した育

成策を講ずる必要かある 。それと同時に，学術研究の動

向に注目し，いわゆる学際的研究や学問の総合化に留意

しつつ，諸科学の調和のとれた発展を目指すことか重要

である 。

以上のため，第13期においては学術研究動向，第14期

においては学術研究環境に関する調査研究を行い，我か

国の学術水準の国際比較やその発展を阻害する諸因子な

どを指摘した。今期においては，これらの調査結果を参

考にしつつ，創造性の基礎となる個人の着想を重視し，

かつ，国際的にみた学術研究の動向を見極め，独創的研

究の強化策等を積極的に図る。さらに，国民生活の向上

発展に資する学術の具体的方策を審議提言する。

(3) 学術研究の国際貢献の重視

学術研究は，本来，真理の探究を目指す知的活動であ

り，その成果は広く人類共通の査産として共有されるべ

きものである。したがって，学術の国際交流は，学術研

究にと って本質的に重要であり ，その在り方に常に関心

を払う必要かあることは言うまでもない。

さらに近年は，国際平和の推進や環境問題の解決等，

いわゆる地球的あるいは国際的規模の課題について，我

か国の研究を充実させつつ，広く世界の諸科学の発展を

積極的に推進する必要か増大している。また，発展途上

国及び近隣諸国の学術振興のため，これら諸国の研究者

に協力して，貢献策を立案することか強〈要望されてい

る。これらのことから，我か国の科学者か今後積極的に

国際貢献に取り組み，学術を人類の繁栄と世界の平和に

役立てるため積極的な役割を果たすことか必要となりつ

つある。

以上のような状況から，本会議か築いてきた国際学術

交流 ・協力の在り方についての諸原則と実績を基盤とし

て，学術の国際交流 ・協力の飛躍的な拡充強化を図り ，

国際的寄与を格段に拡大することか極めて重要である。

2. 具体的課題 （要旨）

次の課題を選定した。

(1) 科学者の倫理と社会的責任

(2) 学術研究の長期的展望

(3) 研究基盤の強化と研究の活性化

(4) 研究者の養成

(5) 学術情報 ・資料の整備

(6) 学術研究の国際交流 ・協力

(7) 国際対応への積極的取り組み

(8) 文化としての学術

(9) 平和と安全

(10) 死と医療
(11) 生命利学と社会的諸問題
(12) 人ロ ・食糧 ・土地利用

(13) 資源 ・エネルギーと地球環境

(14) 巨大システムと人間
3. 具体的課題への対処及び臨時 （特別）委員会設置

について （省略）

注：国際対応委員会の扱いは常置委員会の並びとする

◇今回の総会決定により設置された特別委員会◇

・文化としての学術

• 平和と安全

・死と医療

• 生命科学と社会的諸問題
・人ロ ・食糧 ・土地利用

・資源 ・エネルギーと地球環境

・巨大シ ステムと人間

御意見 • お問い合わせ等かありましたら ， 下記ま

でお寄せください。

〒106東京都港区六本木7-22-34
日本学術会議広報委員会 電話03(3403)6291
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日本環境変異原学会会則

第1条 本会は日本環境変異原学会(TheEnvi-

ronmental Mutagen Society of 

Japan)と称する。

第2条 本会は人間環境における突然変異原，と

くに公衆の健康に重大な関係を有する突

然変異原の研究を推進することを目的と

する。

第3条 本会の会員は，正会員，学生会員および

賛助会員とする。正会員は本会の趣旨に

賛同し，環境変異原の研究に必要な知識

と経験を有し，定められた会費を納入し

た者とする。学生会員は，大学，または

大学院に在籍し，毎年所定の手続を経て，

定められた会費を納入した者とする。賛

助会員はこの学会の事業を後援し，定め

られた会費を納入した個人または法人と

する。

第4条 本会に入会を希望するものは． 1名以上

の評議員の推せん書とともに所定の申込

書に記入の上，本会事務所に申込むもの

とする。

第5条 会員は毎年会費を納入しなければならな

ぃ。次年度の年会費の額は評議員会にお

いて審議し総会において定める。

第6条 本会はその目的を達成するために次の事

業を行う。

1.年1回大会を開催し，学術上の研究

成果の発表および知識の交換を行う。

2.奨励賞を設け，環境変異原の分野で

すぐれた研究を行い，将来の成果が期

待される研究者（原則として会員）に

授与する。

3. Mutation Research誌の特別巻を

特価で購入配付する。

4.国際環境変異原学会連合に加入し，

国際協力に必要な活動を行う。

5.その他本会の目的を達成するために

必要な活動を行う。

第7条 本会に次のとおり役員および評議員を置

く。

会 長 1名庶務幹事 1名

会計幹事 l名 国際交流幹事 l名

編集幹事 l名会計監査 2名

および評議員若干名。

評議員は正会員の投票により選ぷ。

会長は評議員の互選によって定める。

庶務幹事，会計幹事，国際交流幹事，編

集幹事および会計監査は会長が委嘱する。

この他会長は必要な場合には会員の中よ

り若干名を指名し総会の承諾を得て，評

議員に加えることができる。

役員および評議員の任期は2年とする。

役員が同じ任務に引続いて就任する場合

には2期をもって限度とする。

第8条評議員会は会員を代表し，事業計画，経

費の収支，予算決算およびその他の重要

事項について審議する。

第9条本会は年1回総会を開く。

総会において会則の改廃制定，予算・決

算の承認．その他評議員会において審議

した重要事項の承認を行う。

第10条 本会の事務執行機関は会長および4名の

幹事をもって構成する。

会長は執行機関の長となり，また本会を

代表する。

第11条 本会の事務は暦年による。

第12条本会に名誉会員をおく。

附記

1.本会則は平成2年 1月1日より施行する。

2.本会は事務所を

静岡県三島市谷田1,111番地に置く。

3.正会員，学生会員および賛助会員の会費

は、それぞれ年額5,(XX)円， 3,(XX)円およ

び1口a:>,(双）円とする。

ただし． Mutation Research誌の特別

巻の配付を希望するものは，会費の他に

別途定める購読料を本会へ前納するもの

とする。
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日本環境変異原学会平成4~5年評議員名簿

日本環境変異原学会平成4~5年役員名簿

（五十音順）

氏 名 所 属

会長

庶務幹事

会計幹事

国際交流幹事

綱集幹事

会計監査

ケ

賞等選考委員

編集委員

企画委員

津

尼
父

早

祖

渋

長

佐

松

乾

祖父尼

菊池

渡部

佐々木

若

島

後

菊

林

田

大

菊

若

山

谷

尾

藤

下

林

田

藤

川

中

西

池

林

添

彦

俊

哉

雄

徹

子

奈美

茂

秀

直

俊

康

正

敬

弘

純

清

憲

克

康

敬

秋

鶴

道

雄

基

烈

夫

康

雄

見

真

穂

成

基

二

康

木

藤

谷

水

藤

尼

々

父

大

加

鎌

菊

菊

黒

後

佐

佐

渋

島

清

須

祖

武

田

常

長

西

林

早

松

山

吉

若

渡

西

藤

滝

J 11 

池

田

藤

田

部

中

盤

尾

岡

津

島

添

川

林

部

克

隆

哲

清

康

行

純

正

茂

弘

英

鎮

俊

憲

成

也

見

基

昭

雄

夫

秋

徹

康

佑

世

雄

啓

穂

寛

美奈子

真

哉

郎

康

衛

次

彦

泰

邦

敬

U" 
ダ＂

徳島大学医学部

慶応義塾大学医学部

北海道大学薬学部

東京薬科大学薬学部

武田薬品工業（梱研究開発本部

麻布大学生物科学総合研究所

国立公衆衛生院

京都大学放射線生物研究センター

富山県衛生研究所

（財）食品薬品安全センター秦野研究所

第一製薬（株中央研究所

東京慈恵会医科大学

伊藤ハム（掬中央研究所

国立衛生試験所

京都大学医学部

（財）食品薬品安全センター秦野研究所

福岡県衛生公害センター

国立がんセンター研究所

同志社大学工学部

国立衛生試験所

岡山大学薬学部

日本バイオアッセイ研究センター

慶応義塾大学医学部

三菱化成工業昧総合研究所

国立がんセンター研究所

東京薬科大学

-350- - 351-



日本環境変異原学会入会申込書

平成年月日

日本環境変異原学会長 殿

貴学会に入会いたしたく評議員の推薦を添えて申し込みます。

フ リ ガナ

氏 名 R 

ローマ字つづり

生年月日，性別 年 月 日 男 女

（和）

所属機関

部局

（英）
職名

〒 電話 内線（ ) FAX 

（和）

所属機関

所在地
（英）

〒 電話 内線（ ) FAX 

自宅 （和）

住所

（英）

会誌送付先 ① 所属機関 ② 自 宅

呼子 呼子 部 学部学校名 卒業年次 年

-・・  

歴 大学院 課程学校名 修了年次 年

・ - -.. -

呼子 位 取得年 年

・-------・ 

研 究領域 （下記にあてはまる項の2, 3を0で囲んでください）

1.変異原 2.検出系 3．毒 性 4.発生異常 5. 汚 染

6.疫 邑子 7. 遺 伝 8. が ん 9.微生物 10. 高等動物

11.高等植物 12. 食 品 13.気体 ・粉じん 14. 医 薬品 15. 農 薬

16.代 謝 17.分子機構 l8. そ の 他（ ） 

研 究 歴 （現在行っている研究の動向や興味の点について数行記入のこと）

--・ ー・ 一

加入学会名 （本学会以外の）

推薦者 （日本環境変異原学会評議員）

氏名（署名） R
 

入会申込者との関係（数行ご記入ください）

入会申込書の送付先：〒105東京都港区新橋 5-23-7

三造写真工業株式会社内 学会事務局



住所・所属等変更届

平成年月日

日本環境変異原学会

事務局 御中

下記変更がありましたのでお届け致します。
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（和）
新

所属機関

部局
（英）

職名

〒 電話 内線（ ) FAX 

新 （和）

所属機関

所在地
（英）

T 電話 内線（ ) FAX 

新
（和）

自 宅

住 所
（英）

会誌送付先 ① 所属機関 ②自 宅

送付先：〒105東京都港lメ：新橋 5-23-7
コ造写真工業株式会社内 学会事務局
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