


日本現境変異原学会奨励賞受賞に際して

国立がんセンター研究所

長尾美奈子

今回環境変異原学会奨励賞をいたゞきましたこと

を非常に光栄に思います。

振り返ってみますと、食品中の変異原・堀原物質

の研究をするに至ったのは、我々の研究指向性の他

に、偶然性と歴史的学門の流れによるところが非常

に大きいものと思われます。

一時は変異原テ ス トによって食品中の癌原物質を洗い出せるのではないかと思った

こともありましたが、事態は複雑をきわめているようです。それだけに大変興味深い

問題が山積されていると思われます。

受賞に当りまして、指導して下さいました諸先生方、共同研究をして下さった方々

に深く感謝いたします。
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環境変異原研究当面の課題

国立遺伝学研究所田 島弥太郎

たゞいまから「環境変異原研究当面の課題」と題して以下 4 つの項目について申し上げてみるこ

とに致します。

(I) 変異原の鋭敏な検出法の開発とその結果生じた問題

環境変異原の研究が始まった時、まず我々が取り組んだ問題は、鋭敏な感度を持つ検出系の開発

であった。これによりいくつかの、感度の高い検出系が確立された。中でも昨日来、 しばしば研究
発表に出てくる Salmonella の系、或は、賀田さんが枯草南で開発された rec- assay の系、その

他いろいろな感度のいい系が開発され、それにより変異原研究は急速な進歩を遂げた。

特に大変な功績を上げられたと思うことは、突然変異原性とがん原性との共通性一共通な agen t  
により両方が発生してくる一という事実がアメリカの A m e s 教授グルーフ゜やがんセンターの杉村先

生を中心とするグループの努力により解明されたことである。

今日では、発がん性の知られた物質の約85 % から 90％について突然変異性が認められるようにな
った。これについては、別の機会に杉村先生にお聞きしたこともあるし、又今後そういう機会もあ

ると思うので、今ここでは、その問題にはふれない。
次に出てきた重要な問題は、我々の日常食べている食品の中にも、また医薬品その他の中にも変

異原性をもった物質が予想外に広い範囲で含まれていることがわかってきたことである。
魚や肉の焼けこげや煙にいうまでもなく、主食の中にも、野菜、調味料、嗜好料、酒類の中にま

で、 Salmonella や枯草菌の系で調べると高い突然変異性物質の存在が、検出されるに至った。そ
こでいったい我々は、何を食べたらよいかという質問さえ出てきたわけである。このことについて

昨日の発表で長尾さんは、襖悩しているという表現をされていたが、こういう問題は至るところに

出てきている。

ところで、これは我々研究者の責任もあると思うが、変異原性陽性というと量的関係はまった＜

無視してしまって、それが少しでも変異性があるということになると「それは、危険だ」という判

定をして、絶対に排除すべきだと考える。このことは注意しないと誤った大衆運動を触発するおそ

れがある。
その適例は、かつてパンの強化剤として使われたリジンの中にごくわずか、p pb のオーダーで、

b  enzo (a) pyren が検出されたという理由から学校給食のパンにリジンを使用することを絶対排除す

べきだという大衆運動が展開されたことである。この場合食下するパンの中に含まれる benzo (a) -

pyren の量は 10―10以下であるはずで、この量による生物作用はたとえあったとしても自然に起 っ
ている突然変異にくらべて、十分小さく 、影響として感知できないものである。このような量と効

果の関係を無視した主張に正面から立向うことをしなかった、私自身を今さらながら恥かしく思う

次第である。
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こういう誤った考え方を何とか是正してゆくことが少くとも変異原研究にあずかっているわれわ
れの任務ではなかろうかと思う。

(2) 投与量と作用率との関係

そこで投与量と作用率の関係についてもう少し考えてみたい。特に無作用城とかthreshold と

いう言葉で表わされる問題を取上げることとする。医薬や農薬など我々の生活のために便利に使っ

ているものの中には、どうしても捨てられないものがある。その医薬がなければ他に代替薬品が見

出せないとか、農薬でも農民の立場からどうしてもこれを使わなければならない時がある。

このような場合、もし低濃度城では害がないということがわかれば、大変好都合である。よく言

われるが、塩でも砂糖でも濃度次第では害がある。しかし害のでない濃度でわれわれはこれを利用

しているわけである。問題なのは、その量、使い方だと思う。そこで、もし無作用城、 threshold 

といわれるものがあるならば、少くもその無作用城がどういう原因で表われてくるかをみきわめて

threshold が確実にみられるものならば、その範囲内で利用してゆこうと考えることは当然である。

この考え方に対しては、人によっていろいろな意見がある。たとえば、我々がこういう事を言い

だすと真先に攻撃されることとしてthreshold の研究は有害物質を使うための生産者側もしくは、

行政側の言い逃れではないか、免罪符を得ようとすることではないかという意見である。私はこの

考え方には科学的でないという事で立ち向わざるを得ないと思う。

反対意見はともかくどのような理由でthreshold が表われてくるかという事を正しく理解するこ
とは大切な基本的な問題である。

Thresholdを検討するに当っては、まず第一に必要なことは m u tagen ici t y を検討する系の感度
が充分に高いものでなければならない。感度が鈍ければ当然大きな領域のthreshold を示すことに

なるからできるだけ感度の高い系を用いて、正確にthreshold を確認する努力が必要である。

さてthresholdについて考える時、少くも 2 つの種類に分けられると思う。真のthreshold と見か
け上のthresholdである。このことは本年春、環境科学班会議で述べた。

この 2 種のthresholdの区分は、問題とするt erge t まで我々が問題にしている物質が到着するか
否かを前提とする必要がある。

たとえば、生体内のりんぱ球に起る染色体異常を対象とする場合には、注射により投与すればす

ぐその物質は細胞に到達できるはずであるが、生殖細胞のようなものだとそこまで物質が到達する
間にいろいろな pa th  w ay があり、 その途中で排除されてしまう可能性も考えられる。だから

threshold を証明するにはそのtarge tとしての D N Aや、細胞の中まで物質が到達したことを前提と
して、その上で dose e ffec t  rela tionsh i p に無作用城が認められるか否かを確かめる必要がある。

昨日の講演で衛生試験所の林さんが、 「トリアジン系農薬ヽンメトリンの染色体異常の誘起に対し

て、ンメトリンは、ある濃度以上のところから線量ー効果曲線の立上りが始まる。それ以下のところ

では、 chromosome aberra tion は認められないが、そ うとうな領城にわたって sister chromatid  
exehange が認められる。」という話をされたがそれなどは確かに低い濃度でも薬物はt argc  t に
到達しているが、我々が問題にする chromv、・orne aberra ti on はその領域では起らない事を示して
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いるからこれは真のthreshold と考えてよい。

真の threshold のもう一つの例を紹介すると、 cerbendaz in  ( m ethy l  - 2 - b e n z im idazoryl  

carbama te) ( M B  C )は防かび剤として用いられるものであるが、 S e ilerはこの物質を人間の体に

投与して end- poin t として m icro- nuclei の形成割合い（赤血球の微小核の形成）を調べた。

投与では 5 0 0叩投与しても、微小核細胞の有意な増加は見られなかったのに対し、経口投与では、

n o - effect  level 50 叩／k9 からはじまってそれ以上の dose では dose に比例して微小核の出現が
ふえることが認められた（図 1 ) 。

つぎに血中の M B C濃度を調べてみると、 IP投与では図 2 に示すように 1 0 0叩／kg 入れても、
5 0 0 叩／k9入れても共に血中濃度は 8閲／叫に保たれてそれ以上には上らなかった。

これに対し経口投与の場合には M B C の血中濃度は 100 叩／均で、 IPで 500 叩／ K<;与えた場合よ
りも高くなること、しかし、やがて 8成／叫のレペルに下って、おちつくことがわかった。

このことは、 IP の場合には M B Cが血中に溶ける溶解度に限度があり、それが 8μ9- /111t に相当す
るものであろう。したがって、血中濃度がこのレベル以上に上らなければ、 IPでいくら投与しても
無作用に止まることになる。
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Fig. 1  Formation of  micronucleated 
normochromatic  (black columns) and 
polychromatic  (white  columns) 
throcytes by  various dosages  and 
application routes of  MBC. 
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Fig. 2  Blood level of  M B C  at  
different  time  intervals after 
peroral (full symbols) and intra-
peritoneal (open symbols) appli-
cation. 
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ところで微小核が出来るのは恐らく細胞分裂装置が異常になるためと考えられる。細胞分裂装置

としては spindle がまず考えられる。幸いに spindleを構成する蛋白の成分としてtubu l  in が知られ
ているので、 S e iler はM B Cが tubul in の生成を妨げる作用を持つのではないかと考え、仔牛の脳

から tubul in 分子を抽出してin v it ro で M B Cを加えてこの分子の集結が妨げられるかどうか

れ以上で小核の形成が始まるところに一致した。

前述の M B C血中乎衡レベル 8μi /  •l ( 4  • 10―5 M ) 以下では小核の形成もtubul in 分子の集結も

起らないから、この濃度をthreshold、 真の悶値と見てよいであろう。
これに対し見かけ上だけでthreshold を示すものがある。これは外部から投与された変異原物質が

ある量以下ではtarget organにまで到達できないような場合である。この場合には変異原物質が生

物内に入った後代謝分解されるか、排泄される、あるいはtarge t の細胞の中に透過できないなど

と言った機構が働くことが考えられる。
Thresholdのある物質は真のthresholdであろうと見かけだけのものであろうと、その作用がはっ

きりしていればある程度その領城でその物質を利用する事ができる。しかしthresholdのないものは

どこまでうすめても生物作用をあらわすわけで、たとえ低濃度であったとしてもそれなりの危険性

を持つことになる。このような理由で化学変異原について、 threshold の有無を検討することは意

義あることと言える。

(3) 人間に対する突然変異性の判定基準

次は人間に対する突然変異性の判定基準という問題で、昨日から Salmonella を用いた沢山の

m utagenisi  t y の研究報告があった。 Salmone I  I  aや枯草南で検出された m utageris が一体我々の体に

対してどれだけの m utagenici t y又は carcinogenisit y を表わすかという事が次に大きな問題である。

V irus から人間に至るまで遺伝子は D N Aであるという点で共通性を持っている。多少の例外はあ

るが。したがって D N Aを attackするものは、 bacter iaについても人間についても m utagenisit y が

あるはずだという事が当然考えられる。しかし、生物により薬物の代謝過程が違うので一つの生物

で m utagenicに働くことが判っても同じ物質が他の系で m u tagenici  t y をあらわすとは限らない。

化学物質に対する変異原性のスクリーニングは、終局的には人間に対する変異原性を検出するこ

とを目的としているので、いろいろな生物を使うことが行われている。

今迄 Salmonellaやその他の細菌の系を使って、 carcinogen のm utagenicit y 検出がうまくいった

裏には、 bacter ia の系が s o m ati c の系であるという事、 bacteria では s o m atic とga m eti c と

ちょっと区別がつかないが、 s o m atic な細胞であり人間のがんもやはり、体細胞に起るものであ

るという関係が大きく原因していると思う。

ところで私共が本職にしている遺伝現象、遺伝子を通じて子孫に伝わる遺伝現象を考えると、そ

こには当然生殖細胞が介在する。その場合、 bac teria について見た検出結果が人間の遺伝現象に関

係した突然変異にも適用できるだろうか。私は細胞間における情報伝達の中で、体細胞から体細胞

への方を横の関係、生殖細胞を通して子孫に伝えられる方をたての関係といって、簡単に区別をす

ることにしている。横の場合にはうまく適用できても、たての場合にうまく適用できるだろうかと

いう問題である。ところが、この縦の関係と横の関係とを区別して考えている人は少ぐ、しばしば

両者が混同されているきらいがある。

Salmonella や枯草菌による突然変異性の検定は代謝活性化と組合わせることによって実験動物
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に対する発がん性テストの結果とよくつながったが、これは互いに横の関係で見られる現象だった

ためかも知れない。これに対し人間の遺伝する突然変異についての変異原性のpred iction は縦の
関係であるので、もっと別のfactor を考慮しなければないかも知れない。

そのため単一の検出方法だけでなく、幾つかの方法を併用する方法がとられている。

食品衛生調査会では食品の遺伝毒性を判定するために、少くとも三つの段階のテストデータを要
求することになっている。

一つは、 bacteria の系を使っで、これに m etabol ic activation を組合せたり、組合せなかった
りして、 p rim a ry  screen ing を行う。

第二は cecondary screening として m a m m a l の細胞、培養細胞を使って染色体異常が起るか否

かを調べる。或いは、昆虫の系なら実行容易なのでショウジョウバエとか蚕を使って遺伝子突然変

異を調べる。このどれでもよいからどちらかをしなくてはならない。

これだけの予備的なデータの上に m a m m a l についての実験データが要求される。この段階では

host- m e dia te・d  assay, in  v ivo cytogenetics, d o minant  lethal test, specific  loc i  

m e thod などのうちから、どれでもよいから一種以上のテストデータが求められる。これでもお判

りのように縦の関係と横の関係とがいっしょに取りこまれていて、特に区別されていない。テスト

の項目を今後どうしたらよいかは検討を要する問題である。
A m e r ica の E , P , A (Environmental P r otection A gency )  では農薬を中心にいろいろ規制

の方法を考えているが、昨年 7月必要な検定項目に対する考え方の原案が示された。それには 15項
目をあげて、そのうち少くも 8項目のテストを要求している。

〔第 1群〕 遺伝子突然変異に関するもの

(A) m e tabol ic  ac tivation との併用または非併用で bac teriaを使ってテストする。
(B) eukaryo te の微生物たとえば酵母のようなものを用いる。

(C) 昆虫、例えば Drosophila の劣性伴性致死突然変異
(D) 哺乳動物の体細胞を培養したものを用いる。代謝活性化と併用または非併用
(E) マウスの特定座位法
以上 5 つの系のうち少くも 3 つのテストを要求している。

〔第 2群〕染色体異常

ここでは次の 4 つの項目のうちから少くも 3 つ取り上げることを要求している。

{ A ) 哺乳動物のin v ivo cytogene tics 

(B) 遺伝する染色体異常
昆虫を用いて次代に伝えられる染色体異常を調べる。これには Drosophila が考えられている。

(C) 優性致死法
蒻歯類を使って優性致死効果を調べる。

(D)転座
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やはり紐歯類を用いて次代に伝えられる転座を調べる。

〔第 3 群〕 D N A 損傷

第一次的に D N Aに損傷を与える能力を次の 4項目のうちから、 2 種取り上げ調査する。
（A) B a c ter iaにおける D N A修復

代謝活性化と併用または非併用

(B) 哺乳動物細胞を使った D N Aの不定期合成

代謝活性化と併用または非併用

(C) 酵母における有糸分裂組換え
これは主としてyeas t を使って m ito  tic  recomb ination或は gene conversionの誘発能を調べる。

( D ) 姉妹染色分体交換

哺乳動物の細胞を使った sister chromatid  exchange、代謝活性化との併用または非併用。

こういう事をやって人間に対する、たての遺伝関係における突然変異性の有無を調べる。これに

は大変な労力と経費が必要であるが、子孫の健康のためには重要なことなので、今後研究を急がね

ばならぬ点である。がんの仕事はうまくいった。次は遺伝の問題だという考えが強くなってきたの
が現状である。

それから、ある系ではpos itive にでてもある系では negative であるという事がある。その他に

昨日来御議論のあった c o - m utagen, an ti - m utagen といったものがからんで、実際の面では複雑

な関係を示する思われる。一つ一つの物質については m ntagenisi t y 作用があらわれても、別のもの

がくればその作用を打ち消してしまうかも知れない。逆にそれが高められる場合もあろうQ したが

って一つの系だけ使ったのでは、最終的な判断はできないので総合的な m o nitoring をやる必要がで

てくる。しかし、それに対しどういう方法が実際的に最もすぐれているか、まだ名案はない。それ
で総合的にモニターしようという考えも出てくる。

ここにおられる外村さん達は染色体の形態的異常を m o n itorin g に使おう、 ということを考えて

居るし、また培養細胞を使おうとする考えの人もある。また M ich igan 大学の Neal 教授は血液に

含まれる各種酵素や蛋白について、電気泳動ではかれるいろいろな変異を対象にして、これには 20
数種類あるそうですが、それをgene m utati on の判定の手がヽりにしようとしている。

しかし、これでやれば間違いなく簡単にできるという方法はまだないようである。いろいろ

suggesti on だけはされているが実際には何をやったらよいか困っているのが現状である。

(4) 自然界に広汎に変異原が存在する事実をどう受けとめたらよいか

これは昨日以来多数の報告が行われた点であるが、自然界に突然変異原物質があるという事は今
新たに気がついた事ではない。例えば昨日報告にあったヒ゜ロリチジンアルカロイドの仲間は羊に肝炎

を起す牧草成分として早くから知られ、ショウジョウバエを用いて突然変異原性が認められていた。

また穀物についているかびの生産する m ycotoxinの中にも非常に m utagenicな有害性の高いものが

- 7 -



ある事がかなり前からわかっていた。例えば黄変米とかアカカビのついた麦などがその例であるし、
強烈な変異原である A fl atoxin もカビの生えた落花生を餌に与えたシチメンチョウが大量に急死し

たことが発見の動機となった。

しかし Salmonella の系、或は枯草菌、その他の微生物を使う系が開発されて、感度よく化学変

異原を検出できるようになって、自然界には予想以上に多数の変異原物質が存在していることがわ

かってきた。魚や肉の焼けこげの中にも、たばこを吸っても、野菜、その他の植物葉の中にも、

Salmonella に復帰突然変異を起こさせる強い能力を持った物質が存在することがわかってきた。

しかもそれがわれわれの日常食物の中に余りにも広汎にわたり存在しているので、一体我々は何を
食べたらよいかという問いかけさえ行われるようになった。

この問題に対し、どう理解し、どう対処して行ったらよいだろうか。

人間が火を使うことを初めて発見したのはいつ頃か判らないが、それ以来おそらく数万年は経過

しているであろう。その間に人間は焼き肉や焼き魚を食べ続けて来たに相違ない。これらの焼け焦

げが、人間に対して m utagenicであるならば数万年の間に人間にはかなり高い率で突然変異が起り続
け、それが蓄積されてきたにちがいないと思われる。その上、野菜などにも多量に含まれるフラボ

ン、フラボノイドが変異原性を持つことまで考え合せれば、なおさらのことである。そしてそれだ

け突然変異が起れば、当然遺伝学的に考えて人類は今日まで生存して来られなかったろうという事

さえ考えられる。ところが現実にわれわれは生存している。
一見矛盾したこの事実を我々はどう考えたらよいだろうか。まず dras tic な考え方だが

Salmonella とか、細菌類で detect される物質は細茜その他には m utagenic に働いても哺乳動物
には m utagenic に働かないかも知れないという考え方がある。しかしそれが正しくないことは、た
とえば細菌類で検出された m utagenisity・がかなり高い確からしさでヒトに対する carcinogenicity
分と一致している事実から明らかである。

次の可能性は Salmonella その他の微生物で判定される突然変異原物質は、人の体内では体細胞

には到達できる、だからがんになるが、生殖細胞までは到達できないと考えることである。この考

え方も正しくない事は、人間ではその証拠を出すことはできないが、哺乳動物を使って実験すると、

Salmonella で検出される強い m utagenic 物質が d o minant le thal をおこし得る例がかなり知ら
れることからもわかる。したがって生殖細胞までは到達できないという仮説は成立しない。しかし

後述するように、かなりの防御機構は存在しているらしい。

第 3 には m utagen が体内にとりこまれる前に、他の物質との in ter action で消滅してしまう

可能性である。或いは減弱されるという可能性も考えられよう。昨日賀田さん達が発表されていた

いろいろな d e s m utagen というのがまさにこれで、つまり人間の体の中に入るまでに、体の外で物
質同志のin  t  e  r  a  c  ti on で変異原性を失う現象である。こういうものは、恐らくかなり存在している

にちがt なヽし ‘o

第 4 の可能性は、体の中、或いは細胞の中に入ってから、そこに存在していた物質とのin ter -

ac t  ion, その他生体内に存在する高分子との結合、代謝作用などによって突然変異性が消されて

ゅ＼＜可能性、賀田さんの定義では an ti- m utagen という事にあたる。体の中に build in されて

- 8 -

いる anti - m utagen の例としては、先程下平さんがお話になった赤血球が d im e thy l  

ni  trosoguan i  d ine のもつ m utagen icit y を消してしまうという場合が好例であろう。
このような例は、杉村先生達が発見されたケルセチン、．その他のフラボン、フラボノイドの仲間

に見られる高い m utagenisi  t y についても見られる。鱗翅目昆虫の幼虫には私共がやっている蚕
をはじめ植物の葉しか食べないものが多い。植物の葉の中には、フラボンが沢山含まれている。と

ころが今日蚕も生きているし、鱗翅目昆虫も生きている。このことは、これらの昆虫体内に何か、

フラボノイドの m utagenisit y を消してしまうようなものが存在しているに違いないことを暗示し
ている。そのf actor が何かを探し出すことは、そんなに難しいことではないものと思われる。

この他に生殖腺自体にも生殖細胞を保護して、変異原物質がきても、なかなか寄せつけないよう

な機構があって、昆虫をフラボンやフラボノイドによる突然変異による危険性から守っていること

も合せて考えられる。

このように自然界における突然変異原の普遍的存在を生物の進化という立場から見直してゆくな

らば、人間をも含めて生物の中に bu ild in された防ぎょ機構がそなわっていなければならないこ

とが推論される。

それが何であるかを解明して行くことは我々の今後における重要課題である。

このことはいたずらに、環境変異原の恐怖というものを人々に与えることを防ぎ、正しい理解を

与えるための一番真すぐな方法ではないかと思う。

そうかと言って変異原を軽視することはつ＞しむべきで、自然界にはバランスがあり、それを越

せば当然害が出てくる。正しい評価が必要であることをこの際つけ加えて置きたい。

まだいろいろ環境変異原について申し上げるべき事がありますが、時間の都合で、この程度にし

て置きたいと存じます。

御静聴ありがとうございました。

おわり

- 9 -



大腸菌の repair 機能変異株でみられる各種変異原に対する感受性の差異

坂本豊・山本清・菊池康基（武田薬品・中央研）

1977 年の本学会において、松島ら 1 ) はネズミチフス萌の T A シリーズの菌株における repa ir 機

能の有無とアルキル化剤に対する感受性の差異との関係を報告した。すなわち、メチル化剤に対する

感受性は repa ir 機能を有する菌株の方が、欠損株よりも高く、エチル化剤に対しては、逆に repa ir

欠損株の方が高い感受性を示す、というものである。われわれは、大腸菌の W P 2 株由来の種々の

repaIr 機能の変異株を用い、各種変異原に対する感受性の差異を検討した。

材料と方法

1 . 菌 株： 大腸菌軒 W P 2 、 W P 2加 r一〔 u v r A―〕、 および当研究室でW P 2 株から分離した

chlora te 耐性変異株 2 ) で D N Aに欠失をもつ、 C以＿ 4 〔L1 ( u v r  B ) 〕、叫l - 6〔A (bto, u v r B）〕
の計 4 株を用いた。さらに、ネズミチフス菌 G 4 6 系統の TA92, TAIOO, TA1535 および TA1975,

また， D3052 系統の T A 9 8 , T A 1 5 3 8 および T A 1978 の合計 7 株についても比較検討した。 これ

らの菌株のうち， W P 2 , W P 2 んけ―株は国立遺伝学研究所 賀田恒夫博士より， TAI535, TAI538, 

T A 9 8 ,  T A I O O株は国立がんセンター研究所 矢作多貴江博士より， TA92, TAI975, T Ai&,<S 

株は東大 医科研 松島泰次郎博士より分与を受けた。

2. 変異原： 次の 4 組のメチル基およびエチル基をもつアルキル化剤， N - m e  thy  1  - N ' - n  i  t  ro-N  -
ni  trosoguanid  ine ( M N N  G } および N - ethy l-N1 - n i  tr o - N -,n i  trosoguanid ine ( E N N G )  
n i  troso-N - m e  thy] urea ( N M U ) および N - n i  troso-N-ethy lurea ( N E U ) ,  dim ethy ln i  trosamine 

( D M N ) およびd iethylnit rosamine (DEN), d  im ethy  1  sulfate  ( D M S ) および diethylsulfa te ( D E S )  

を用いた。さらに， fi- propiola:c tone (/iPL), 2 - a minoanthracene (2AA), 2 - a minop urine 
(2AP), 3 , 4 - b e n zpyrene(BaP), fury lfu( a m id e ( A F - 2 ) ,  2 - n itrofluorene(2NF) 
sodiu m  p・- d  im ethyJ四n inobenzenediaizosul fon ate  ( D A P A )  の 7 種の変異原についても実験を行
った。これらのうち， 2AA, BaP, 2 N Fは d im ethy lsul fox ide ( D M S O ) に溶解し，他は滅菌蒸
留水に溶解して実験に供した。これら変異原の試験濃度は Tables 1, 2 に示した。

3. 試験方法： 実験には矢作らのpreincubation 法 3 ) を一部改良して用いた。その主な点は，検

体 0. I  111l, s  -9  M  i  X または燐酸緩衝液 0.5 鵞t に菌液 0.2鵞！を加え， 37℃ 30 分間 prei  ncuba't ion 

したこと，平板の寒天培地量を 20鵞l, 重層する軟寒天量を 3鵞lとしたことなどである。 S - 9  M ix  

の調製には市販の. S - 9 ( L itton B ioneti cs 製， Aroclor 1254 誘導の S D雄ラット肝臓から調製）
を使用した。

結果と考察

結果は Tables 1 および 2 に， 2枚の平板のコロニー数の平均値を小数点以下を切上げて表示した。

T c¥1ble 1から，大腸菌に関しては下記の結果が得られた。 (l)WP2系統の株では，エチル化剤に対する感

受性がメチル化剤に対する感受性よりも高かった。 (2)WP c以 4株および cht- 6株の rep a ir

機能欠損株では 2 A A , A F - 2, B a P ,  D A P A ,  P P L などに対して感受性が著しく高まった。 (3) 

herー株や cht - 4 株では，アルキル化剤に対する感受性に若干の上昇傾向がみられたが明白ではなか

った。しかし， cht - 6 株においてはエチル化剤に対する感受性が，親の W P 2株に比べ顕著に増加し
た。一方，ネズミチフス南の G 4 6 系統の菌株 (TA1975, TA1535, TAlOO, T A  92)では， Table 2  に

みられるように大腸菌の W P 2 系統株とは逆に，メチル化剤に対する感受性がエチル化剤に対する感

受性よりも高かった。また， D3052 系統のf rameshif t 変異株 (TA1978, TA1538, T A 9 8 )では，こ

れらのアルキル化剤に対する感受性の差異は明白ではなかった。
今回の大腸菌の試験結果から， chl-6 株のように u v r B 遺伝子から hio遺伝子まで欠失した
.d (hio, u v r  B ) 株になると，親株の W P 2 ( u v r 十）株や， chl-4 株のように欠失部分の小さいJ (u

v r B ) 株，あるいはこれらとは異なる変異 (uvr

受性が増加することがわかった。ネズミチフス菌の G 4 6 系統の repa ir機能欠損株 (TAlOO, T A  1535) 

は欠失部分がgal 遺伝子にまで及んだ，大きな欠失をもつ L1 ( gal, hio, u v r  B ) 株であるが，やはり
エチル化剤に対する感受性は親株より増加している。この事実から， u v r B から hio に至る部分には
repair 機能に関する未知の遺伝子を含む可能性も考えられ， この遺伝子が欠失することによりこれ

らの株でエチル化剤に対する感受性がより高まったのではないかと推測される。4)

次に，今回の試験結果は，エチル化剤に対する感受性に関しては松島らの結果とほぼ一致した。た

だし，ネズミチフス菌 T A 1535 株の E N N Gに対する感受性については相違していた。一方， メチル

化剤に関しては松島らの結果とは異なり， repair機能の有無と感受性の間には相関関係は認められ

なかった。この理由については，松島らとわれわれの実険とでは変異原の試験濃度が異っていること

以外不明である。
このように， base pa ir  changeを検出する指示菌といえども，菌株により変異原に対する感受性

は異なっている。スクリーニングシステムの指示菌株として，ネズミチフス菌に加えて大腸菌，例え

ば本報告で用いた W P 2 系統の菌株を用いることは， 環境変異原検出の幅を拡げる意味からも有用性

が大きいといえよう。
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Table 2. Induced revertant  colonies in  the derivati ves of  
st  ra i  n  s  G4 6  and D  30 5  2  

Agent  Dose 
_p 1  ate  

S-9 
Mix  

G46 03052 
TA1975 TA1535 TAlOO TA92 TA1978 TA1538 TA98 
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まず、

小核試験に関する検討 (2) 染色体切断剤と紡錐体

阻害剤て誘発された小核の大きさについて

山本好ー・ーツ町晋也・菊池康基
（武田薬品・中央研究所）

小核は、染色体切断剤または紡錘体阻害剤で誘発されるが、いずれで誘発された小核も形態的には
よく似ているJ ) このため、小核の外観から誘発原の種類を知ることはできないとされている。一方、

小核の大きさについては、通常、紡錘体阻害剤で誘発された小核の方が、染色体切断剤で誘発された
／卜核よりもかなり大きい! ) したがって、小核の大きさについての詳細な分析により、小核誘発原の種

類を推定することができるものと期待される。今回、われわれは、既知変異原物質を用い、上記の可

能性について検討した。

材

A N S A は10％エタノールに溶解 し、

料 と 方 法

既知の染色体切断剤 7種および紡錘体阻害剤 4種を使用した。 A  n  s  a m  i  to  s in  ( A N S  A )  
2 )  

3),  4 )  
b u s u  If  a n  (B じS ) および 6 - m e r c apt o pu r in e  ( 6 - M P )  は当社製造の原末を用いた。

4 )  
C o l c e m id (C O L C ,  C ib a ) 、 co l c h ic ine ( C O L , 和光）、
H C L ( A R A  C, A l d r ich )4>、E n  d  o x  a n  (E X ,  A  s  t  a )  4)、m ito my c  in  C  (M M C 、

酵） 5）、 t  r  i  e  t  h  y  I  e  n  e  m e  I  a m  i  n  e  (T  E  M, P  o  l  y  s  c  i  e  n  c  e )  5 ) および v in c r is t  in e  ( V C R ,  

L ill y / ) は市販品を購入 して使用 した。

c yt o s in e  

B U S と6 - M P は 1 % C M C に懸濁した。

a r a b in o s id e  
協和発

その他の化合物

は蒸留水に溶解した。投与容景はいずれも 10 叫／K<;body w e igh t とした。

10週令の ( C 3 Hx  SW'/ )  F 1 雄マウスヘ上記化合物を 1 回腹腔内投与した。投与量は表 1に示し
たとおりである。動物数は各群 5 個体とした。予備実験において、各投与量で骨髄中の小核を有する

赤血球の頻度が無処理対照と比較して有意に高いことを確認した。投与から 24時間または 30 時間後

に動物を頸椎脱臼により屠殺した。各動物より大腿骨を摘出し、骨髄細胞を牛胎児血清で洗い出しt : o

骨髄細胞を遠心分離した後、血清を捨て、沈橙をごく少最の血清に再浮遊させt : o この細胞浮遊液を

スライドグラスヘ塗抹し、風乾、固定、ギムザ染色を経た後、検鏡した。
T E M または V C Rで処理した各マウスより、 20個の小核赤血球 ( m ic r o n u c l e a te d

e ryt h r o cyt e :  M N E ) を任意抽出し、 100倍の対物レンズを使用して写真操影を行なった。 25 0 0

倍に拡大した写真上で、各M N E の細胞質直径( D ) および小核直径 (d) をノギスで測定した。細胞質
や小核の輪郭が円形でない場合は、平均直径として算出した。

上記の実験で d;;::::D/4 となる M N E の頻度が V C R群で高く、 T E M群で低いことが判明したの
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各細胞における d とD とを顕微鏡下で直接比較し、 d が D / 4を上まわるかどうかを判定しt . : o この
直接判定が困難な場合には、写真により判定した。

結果と考察

T E Mまたは V C Rで処理した動物における各M N Eについて、細胞質直径( D ) に対する小核直径

(d) を図 1 にプロットした。 V C R群では、ほとんどの d が 1 ~ 4 μ の範囲内であったのに対し、T E M
群では 1μ. .前後であった。 V C R群および T E M群における D のおよその範囲は、それぞれ 3 ~ 10μ 

および 5 ~ 8 μ であった。 T E M群における D の範囲は、予備実験で調べた無処理動物における多染

性赤血球の細胞質直径の範囲に一致していた。 T E Mおよび V C R群における代表的なM N Eを図 2 に

示したが、小核および細胞質の形態が両群においてかなり異なっていることがわかる。
6 )  染色体傷害に由来する断片から形成される小核 は、紡錘体機能q 滋害に由来する遅滞染色体から

形成される小核よりも小さいと推測されるので、上記結果は妥当であろう。 V C R群における細胞質

直径のばらつきは、赤血球の前駆細胞における分裂の異常を反映しているものと考えられる。 V C R  

は、細胞分裂のみならず、細胞質分裂においても重要な役割を果している微小管の高次構造に影響を

及ぽすため、細胞質の不均等な分裂や 4倍体細胞の形成を惹起したものと思われる。

図 l に示したように、 V C R処理群では d = D / 4 の直線より上に位置する M N E、すなわち小核の

直径がそれを有する赤血球の直径の一より大きいM N E、の頻度が高い ( 7 4 % )のに対し、 T E M群で4  
は低い ( 2 % )。このような傾向が、他の染色体切断剤や紡錘体阻害剤についても認められるかどうか

を確認するための実験結果を、 T E Mおよび V C Rの結果とともに、表 1 に示した。

染色体切断剤（ B L' S, E M S ,  E X ,  M M C ,  

となる M N Eの頻度はいずれも数パーセント以内と低かった。一方、紡錘体阻害剤 ( C O L , C O L C  

または A N S A )を投与した群では、いずれも 50％前後と高かった。

M N E の比率に基づいて、調査した染色体切断剤はすべて T E M type  として、 また紡錘体阻害剤

はすべて V C R type として分類することができる。以上の結果は、小核の細胞質に対する相対的

な大きさを調べることによって、小核誘発原の細胞における作用点を推定しうることを示している。
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T a b l e  I. F r equ e n cie s  o f  m ic r o n u c l e ate d  e ry th r o cy tes(MNEs) 

C o mp ou n d  

T E M  

B U S  

E阿S

E X  

M M C  

A R A  C  

6 - M P  

c o nta in ing  r e l ativ e ly  l a rge  m ic r o n u c l ei  (d~ D/4) a fte r  

tre atme nt  o f  m o u s e  b o n e  m a r r o w  c e l l s  w ith  c l a sto ge n s  

a n d  sp in d l e  poisons. (5 a nim a l s  in  e a c h  gr o up  a n d  

2 0  o r  4 0  M N E s  c o u nte d / a nimal) 

D o s e  D u r atio n  N o .  a n d （き） o f M N E s  a n a ly z e d  

(mg/ kg) o f  Type  o f  M N E s  

tr e at me nt (h) d ( D / 4  d :2! D / 4 （全）

0 . 3  2 4  9 8  2  ( 2 . 0 )  

3 0  3 0  1 9 7  3  ( 1 . 5 )  

4 0 0  3 0  I.0 0  0  ( O  ） 

5 0  3 0  9 9  1  ( 1 . 0 )  

3  2 4  1 9 5  5  ( 2 . 5 )  

so 3 0  9 9  1  ( 1 . 0 )  

1 0 0  3 0  9 8  2  ( 2 . 0 )  
------------------------------~----------------------------------
V C R  0 . 1 2 5  2 4  2 6  7 4  (74.0) 

C O L  0 . 6 2 5  2 4  4 6  5 4  (54.0) 

C O L C  1 0  2 4  5 6  4 4  (44.0) 

A N S A  0 . 3 3  2 4  4 7  5 3  (53.0) 
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M i  to my c  in  C による優性致死作用の細胞学的研究

ーツ町晋也・山本好ー・菊池康基

（武田薬品 ・中央研究所 ）

化学物質により誘発される優性致死が配偶子に生じた染色体異常に起因することは、精細胞および
精子にその作用を示すt r ie thy l e n e m e l a m in e ( T E M )等の物質で明らかにされてきた。1-4) し
かし、精原細胞および精母細胞に対して優性致死作用を現わす物質に関しては、まだ十分解明されて
しヽなし ‘o

我々は、本学会において、後者に属する m ito myc in  C  ( M M C ) に関する一連の実験結果を報告
5-7) 

してきた。 これまでの実験と結果を要約すると次のとおりである。 CF=#= 1系雄マウスに M M C
を 3 呵／k 9 1 回腹腔内投与し、以後 7 週間にわたる通常の優性致死試験を行うとともに、同様の試験

で交尾後 3 日目の雌の子宮から胚を採取して細胞学的観察を行った。さらに、 M M C を投与した雄マ
ウスにおいて精巣上体当りの精子数および形態的に異常な精子の出現頻度を経時的に調査した。優性

致死試験において、着床前およ び着床後の全誘発優性致死率は経時的に増加し、第 6週で最高値を示
した後、回復の傾向が認められた。これは着床数の減少、すなわち着床前の卵死亡が主因であった。

また、第 5 および 6 週の妊娠率は6 0％台にまで低下した。 M M C を投与した雄由来の 3 日目胚につい
てみると、 しだいに退行胚の増加がみられ、優性致死と同様第 6週で最も高頻度に観察された。 しか
し、発生の進んだ胚ではいずれの週においても染色体異常を有する胚の頻度に対照と比べて有意な差

はみられなかった。一方、 M M C投与した雄マウスの精子数は第 5 週でやや減少し、 6 週では対照の
50％以下に低下した。また、形態に異常を有する精子は 5 ~ 6 週において対照のおよそ 2 倍に増加し

た。これらのことから、 M M C の投与により精子が減少するために不受精卵が増加し、着床前に消失
してしまうことが示唆される。

そこで今回、実際に不受精卵が増加しているかどうかを調べるため、雄マウスにM M C を 3 咤／k9
投与した優性致死試験において、交尾の確認された雌の卵管から排卵後 12時間および 24時間の胚を
採取して受精の成否を確認した。また、 M M C の生殖細胞に対する致死作用と染色体異常誘発作用と
の関連性をみるため、処理した雄マウスの精原細胞および第一次精母細胞で染色体を観察し、異常細
胞の出現頻度を経時的に求めた。

排卵後 12および 24時間の胚において、 不受精卵が第 3週以降しだいに増加し、その出現頻度は第

6週で最高値を示した。不受精卵の出現頻度の経時変化は 12時間目胚でも 24時間目胚でも差はなく、

また 3 日目胚における退行率のそれときわめてよく一致し、さらに優性致死試験における着床前卵死

亡率の変化ともほゞ一致した ( F ig. 1)。 このことから、 M M C によって誘発される着床前卵死亡
の原因は、不受精卵が 3 日後には変性して退行胚（卵）となり、着床することなく消失するためと考
えられる。

- 1 9 -



F ig. 2 に生殖細胞における染色体観察の結果を示した。 M M C投与後 7 日目まで、精原細胞では
染色体異常の増加および分裂頻度の低下がみられた。第一次精母細胞では、投与後 1 1 ~ 1 3 日目に染

色体異常が高率に観察され、以後少くとも 1週間分裂頻度が低下した。ところで、 3 日目胚ではM M
C 投与後いずれの週においても染色体異常の顕著な増加は認められていないので、 M M C により染色

体異常を誘発された精原細胞および精母細胞のほとんどは精子形成の過程で死滅してしまうと考えら

れる。
以上、一連の実験結果から、 M M Cの雄マウスに対する優性致死作用の主因は、 T E Mのように配

遇子に誘発された染色体異常が初期発生胚で顕在化することに起因するのではなく、 M M Cが生殖細

胞に染色体異常を誘発して細胞死をもたらすことにより精子数を減少させることにあり、その結果不

受精卵が増加するために不妊を含め着床前卵死亡が起こると結論される。
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f l 叩4 N 如 No. 14 
I  9  8  0 年 4 月 1 日

日本躁境変異原学会

先号は 1979年 9月 25 日に発行されましたが、本号は学会に改組されてから第 4号目であり、研究会か

ら通算して第 14号目になります。
第 8回研究会は去る昭和 54年 11 月 27 日・ 28 日の両日にわたり、 箱根観光会館（箱根町湯本）で開催

され、盛会に終了しました。その際の総会において、評議員の改選などが行われました。

本号は、経費節約のため、環境変異原研究 ( V o l 2  til l ) として、会員名簿と合本にしたため印刷・

発行がおくれたことをおわび致します。

日本環境変異原学会 第 9 回研究発表会予告

と き

ところ

連絡先

昭和 55 年 11 月 28 日（金）， 29 日（土）

岡山県総合福祉会館（岡山市石関町 2 ノ 1 )

〒 700 岡山市津島 中 1 - 1  - 1  

岡山大学薬学部 早津彦哉

T E L  (0862) 52 - 1111 内線 955

詳細は追って予告いたします。

日本環境変異原学会 第 17 回評議員会議事録

日 時 昭和 54年 11月 26 日（月 ） 1 8 : 3 0 ~ 2 0 :  00 

場 所 小田原市 レストラン プラザエイト

出席者 石館， 岩 原， 遠藤， 賀田， 河内， 近藤，

菊地， 里'‘‘‘ 田’ 佐藤， 白須， 杉村， 土川，

田島， 西岡， 早津， 松 島

オプザーバー 渋谷

欠席者 外村， 菅原
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この評議員会における報告および協議了承事項は、翌日箱根観光会館で行われた総会において、そのま

ま報告提案され決定された。そこで重複をさけるため総会記事の記録を御参照されたい。

日本環境変異原学会 第 8回総会議事録

時
所

日
場

昭和 54 年 11月 28 日 （水） 1 3 : 0 0 ~ 1 3 :  40 

箱根観光会館

I〕 今回の研究発表会の運営委員長である岩原繁雄氏を議長に選出した。

2〕 以下の報告がなされた。

a) 会長報告

杉村会長より以下の発言が行われた。

第 8回研究発表会は盛会に進行中であり、喜ばしい。準備委員諸氏の労苦を謝す。

第 3回国際環境変異原会議は、 1981 年（昭 56 年） 9月 2 1 ~ 2 6 日にわたり、東京都および三島

市で行われる予定である。また京都では、 S a tell ite  M e e ting も行われる。本学会関係者を中心と

して準備を進めつつあるが、会員の御支援をお願いする。

b) 庶務報告

賀田庶務幹事より以下の報告があった。

現時点での正会員は 408 賛助会員数は 4である。

新評議員の推せん選挙は、土川、天野両管理委員のもとに行われた。

日本環境変異原学会奨励賞の第 1回選考は賞助成金等の推せん、選考委員によって行われ、長尾

美奈子会員 （国立がんセンター研究所）の行った 「食品の変異原因子に関する研究」に対し、授与

されることになった。

c)  新評議員の推せん選挙に関し土川管理委員より投票者数は 166 名 投票率， 4_5. 7 % で有効票 717

であったこと、その結果表 lの 16名が新評議員候補者として推せんされたとの報告があった。

d)  新評議員候補者の互選によって、杉村現会長を昭和 5 5 ~ 5 6 年度の会長に推せんすることとした。

さらに杉村会長より

西岡 佐藤茂秋，

滝沢行雄， 梶原 彊

早津彦哉

の 3会員を会長指名の評議員として推せんしたい、また会計監査として

の 2会員を委嘱したい旨の発言がなされた。

e) 会計報告

黒田会計幹事より

昭和 53年度収支決算の報告がなされた （表 2 )

昭和 54 年度収支についての中間報告がなされた（表 3 )

昭和 54 年度 M uta tion R e s 誌について収支中間報告がなされた（表 4 )

- 2 4 -

3〕 次の事項についての議事が行われ、以下のように決定された。

a) 報告事項で記載された選挙による推せん評議員 (16名）および会長指名評議員 ( 3名）

計 19 名が新評議員として承認された。

b) 次期、昭和 5 5 ~ 5 6年度の会長として現杉村会長の再任が承認された。

c) 次期の庶務幹事および会計幹事として、それぞれ現賀田幹事および黒田幹事の再任が了承された。

d) 次期の会計監査として滝沢行雄，梶原彊両氏が了承された。

e) 昭和 53年度収支決算について表 2 の通り承認された。

f ) 黒田会計幹事より、昭和 55 年度予算案（表 5) の設明がなされ、これを承認した。

g ) 次期の第 9回研究発表会に、早津評議員のお世話で 11 月 28 日（金）， 29 日（土）の両日にわたり
岡山で行われることが承認された。

表 1 選挙によって推せんをうけた新評議員候補者

賀田恒夫

松島泰次郎

黒田行昭

外村

杉村

石館

土川

隆
基
清

田島弥太郎

岩原繁雄

白須泰彦

近藤宗平

河内 卓

菊池康基

晶 長尾美奈子 田ノ岡 宏 武部 啓
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表 2 昭和 53 年度収支 決算報告（昭和 53 年末日）

日本環境変異原学会会計幹事黒田行昭

収入

1 . 昭和 5 3年度会費 (2,000 円） 327 人

．
．
 

2
3
 

” 
// 

賛助会費 (1 口＝ 2万円， 7 口「 3社」）

M u t .Res. 購読料
(1) E n v . M u t. 0 2 , 6 0 0円， V o l . 5 3 - 5 4 )
(2) R e v . 'l'o x icol. 'l'es t .(6,300円， V o l. 5 5 )  
(3) G e n et.'l'o x icol. 'l'es t .(18,900円， V o l. 5 6 - 5 8 )  
(4) M u t. R e s . C o mp le te.(104,247円， V o l. 4 9 - 5 8 )  

4.  昭和 5 4年度購読料一部前納金

5. 昭和 5 3年度J E M S  R oy  al t  y  

6. 昭和 5 2年度繰越金

7. 利息

8. C h e m ical M u tagenes is  1 9 7 2 @  ¥ 5 0 0  
9. 名 簿 @  ¥ 5 0 0  

合 計

653,000円(327人）

140,000 ( 7 口）

1,020,000 81人）
333,900 53人）
831,600 44人）
625,482 6人）

312,390 (  5人）

109,581 

169,742 

12,202 (3回分）

2,500 ( 5冊）

1,500 ( 3冊）

4,213,497 

支出

1. 昭和 5 3年度 M u t. Res・購読料
(1) Env. M ut. ( 1 0 7 D fl) 
(2) Rev. G e n et. T o x  ico I. (53.5  D f  I) 
(3) G e n et. T o x ico l. T e s t. (1 60.5D fl) 
(4) M u t. Res. C o m p le te  (891 D fl) 

2. 昭和 5 3年度本部納入金

3. 通信費（郵便代、手数料等）

4. 印刷費（ゼロックス代，タイフ゜代，印刷代）

5. 消耗品費（文具、封筒代）

6. 会議費（評議員会諸経費）

7. 予備費

8. 立替金（国際 E M S準備委員会）

9. 購読料返金

表 3 昭和 54 年度収支中間報告 （昭 54.1. J~54. ll.20現在 ）

合 計

差引残高（昭和 5 4 年度繰越金）

1,014,642叫 8 6人）
350,248 ( 5 9人）
904,008 51人）
592,538 6人）

31,514 

234,805 

155,300 

45,186 

164,410 

゜139,300 

62,478 

3,691,429 

522,068 

収 入
予 算

昭和 5 3年度繰越金 5 2 2 , 0 6 8円

昭和 5 4年度学会費 ＠ 2,000 X  371人 6 0 0 , 0 0 0  円 7 4 2 , 0 0 0  

昭和 5 4年度賛助会費 ＠ 20,000 X  8 口 ( 4社） 1 2 0 , 0 0 0  1 6 0 , 0 0 0  

昭和 5 5年度学会費一部前納金 2人 4,500 

昭和 5 1 , 5 2年度学会費 ＠ 1,000 X  2人 2 , 0 0 0  

昭和 5 3 年度学会費 ＠ 2,000 X  6人 1 2 , 0 0 0  

研修基金（会長より寄付金） 1 5 0 , 0 0 0  

利 息 ( 2回分） 6,872 

国際 E M S 準備委員会立替金返金 139, 3  0  0  

＾ ロ
計 1,738,740 

支 出

予 算

通信費（郵便代，，送金手数料等） 3 0 0 , 0 0 0 円 1  2  8, 1  2  0 円

消耗品費（文具等） 7 0 , 0 0 0  1 2 , 5 2 2  

印刷費（ゼロックス代， タイプ代，印刷代） 2  0  0, 0  0  0  2 1 5 , 0 0 0  

昭和 5 4年度本部納付金（＄ 1 4 6 , 2 9 2人分） 4 0 , 0 0 0  3 2 , 5 0 0  

遺伝子操作協議会醐金 5 0 , 0 0 0  

昭和 5 4年度M ut. Res. 誌購読料前納金 1 8 7 , 4 3 4  預金通帳移行

// ” 返金 6 2 , 4 7 8  

会議費（評議員会諸経費） 1 5 0 , 0 0 0  9 1 , 7 5 0  

合 計 7 7 9 , 8 0 4  

差 弓I 残 尚.'  9 5 8 , 9 3 6  
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表 4 昭和 54 年度 M ut. R e s . 誌収支中間報告
( S  54. 1. 11...,.. 54. 11. 2 0 現在）

表 5 昭和 5 5 年度 予 算

収 入

収 入

I. M u t. R e s . 誌

(1) E n v .  M u t. ( V o l. 6 4 )  @ 6 , 3 0 0 X 8 6人 5 4 1 , 8 0 0 円

(2) R e v .  G e n et. T o x ic . ( V ol. 6 5 )  @ 6 , 3 0 0 X 4 8人 3 0 2 , 4 0 0  

(3) G e n et. T o x ic. T e s t  ( V ol. 6 6 - 6 8 )  9 6 3 , 9 0 0  @  18,9 0 0  X  51 人

(4) M ut. R e s .  C o mple te(Vol. 59---68) 1 , 8 4 8 , 0 0 0  @  115,500 X  16人

2. 昭和 5 4年度JE M S R oya lty (2,598 D fl) 2 9 6 , 4 8 3  

3. 利 息 ( 2回分） 4 , 9 7 9  

合 計 3, 9 5 7,5 6 2  

支 出

1  M u t. R e s .  誌

(1)  E n v .  M u t. @  5 7.5 Dfl x  8 6人 5 1 7 , 4 5 9  円

(2)  R e v .  G e n et. T o x ic. @  57.5  D fl X 4 8人 2 8 9,3 8 8  

(3)  G e n e t. T o x ic. T e st. @  1 7 2,5  D f  I  x  51 人 9 1 9,5 8 3  

14 )  M u t. R e s .  C o m p le te. @  1,051 D fl  x  16人 1,7 5 6,5 5 4  

2. 印刷 費 2 2,8 0 0  

3  通信費（郵便代，送金手数料等） 3 6 , 6 5 0  

4. 人件費 ( 1 人分） 1 5 , 0 0 0  

合 計 3,5 5 7,4 3 4  

差 51 残 高 4 0 0 , 1 2 8  

摘 要 予 算四

I . 会 費 @  2,000 X  4 0 0人 8 0 0 , 0 0 0  

2. 賛助会費 @  20,000 X  8 ロ 1 6 0 , 0 0 0  

合 計 9 6 0 , 0 0 0  

支 出

摘 要 予 算四

1. 昭和 5 5年度本部納付金 4 0 , 0 0 0  

2. 通信費（郵便代，手数料等） 3 0 0 , 0 0 0  

3.  印刷費（ゼロックス代，タイプ代，印刷代） 3 0 0 , 0 0 0  

4.  消耗品費（文具，封筒代） 7 0 , 0 0 0  

5. 会議費（評議員会諸経費） 1 5 0,0 0 0  

6. その他（予備費） 1 0 0 , 0 0 0  

合 計 9 6 0 , 0 0 0  
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I C  P E  M C  

( I n te r n a ti o n a l  C o m is s io n  fo r  P r o te c tio n  a ga in st  E u vir o n m e n tal 

M u ta  ge n s  a n d  C a  r c in 6ge n s )  

のニュース（池 3 ) が送られてきましたので御紹介致します。

なお、関連事項については

M u ta tio n  R e s e a r c h 誌

V ol. 7  5  ( 1 9 8 0 )  2 0 3 - 2 0 4  

” 11 ( " )  2 0  5  - 2 1 3  

” 11 ( 1 1 )  2 1 5 - 241 

を御参照下さい。

- 3 0 -

9CPEMC 

1・ N T  E  R N  A T  I  O  N A  L  C  O M  M  I  S  S  I  O  N  F  O  R  • P  R  O  T  E  C  T  I  O  N  A G  A  I  N  S  T  
E N V I R O N M E N T A L  M U T A G E N S  A N D  C A R C I N O G E N S  

I C P E M C  N E W S  N r .  3  

T h e  I nte r n atio n a l  C o m mis sio n  fo r  P r ote ctio n  a gain st  E n vir o n m e nta l  

M utage n s  a n d  C a r cin oge n s  (ICPEl-1C ) ,  fo u n d e d  in  J a n u a ry  1977 (5obels, 

1979), h a s  in itia te d  in  th e  p a st  th r e e  ye a r s  a n  in te r n atio n a l  e x e r cis e  

to  s tu dy  the  p o te ntia l ly  h a z a r d o u s  e ffe cts  in  m a n  o f  m utage nic  a n d  c a r -

c in oge nic  c h em ic a l s .  I n  this  w ay  I C P E M C  h a s  r e sp o n d e d  to  th~ w id e ly  r e -

c ogn iz e d  n e e d  to  d e v e l op  a  s cie ntific  b a sis  fo r  th e  p r ep a r atio n  o f  r egu -

l ato ry gu id e lin e s  a n d  o f  i"n itia ting  n e w  r e s e a r c h  a n d  ap pr o a c h e s  in  th e  

fie l d  o f  ge n etic  to xic o l ogy. 

T h e  m o st  p r e s sing  r equ ir e m e nt  is  to  ap ply  s eie ntific  e xp e rtis e  

to  the  in te rpr eta tio n  a n d  v a lid atio n  o f  s h o rt--te r m  s c r e e nin g  te sts  to  

d ete ct  th e  ge n oto xic  a ctiv itie s  o f  c h e mic a l s .  

I C P E M C  h a s  a d op te d  a  s tru ctu r e d  ap pr o a c h  to  s tu dy  the  s cie ntific  

b a c kgr o u n d  o f  m ajo r  p r o b l e m s  in  ge n etic  to xic o l ogy by  e sta b lis hin g  fiv e  

C ommittees. E a c h  o f  the s e  C o m mitte e s  h a s  b e e n  a l l o c ate d  th e  ta s k  o f  e v a -

l u atin g  p a rtic u l a r  p a rts  o f  th e  o v e r a l l  m is sio n .  I n  S ep te m b e r  1979 a l l  

C ommitte e s  m et  to ge th e r  fo r  th e  fir st  tim e  a t  " C h ate a u  d e  R ipa il l e " ,  

T h o n o n ,  F r a n c e ,  in  o r d e r  to  e x c h a nge  id e a s  a b o ut  th e  p r o b l e m s  in v o l v e d  

a n d  to  d e v e l op  p r ogr a m m e  s tr ate gie s 。

C o m mitte e  1  o f  I C P E M C  (chair m a n :  B . J .  K il b ey, E din b u rgh) is  in  c h a rge  

o f  th e  v a lid atio n  a n d  c o mp a ris o n  o f  s h o rt  te r m  s c r e e nin g  sy s te m s  fo r  th e  

id e ntific atio n  o f  p o s sib l e  ge n oto xic  a ctiv ity・ o f  c h e mic a l s .  D u rin g  th e  

fir st  ye a r  o f  th e  w o r k ,  th e  C o m mitte e  h a s  c h o s e n  s e v e r a l  sp e cific  te sts  

fo r  d etail e d  c o n sid e r ation. T h e s e  w e r e  w h o l e  m a m m a l  te sts、sp e r m a b n o r -
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m a lity tests, Drosophila sex-linked-lethal te st, .in  viv o  a n d  in  vitr o  

cy togenetics, m utatio n  in  marru'1lalia n  cell lines, yeast  m i to tic  gene con-

versio n  and recombin atio n  te sts, and b a cteria l  m utatio n  a n d  rep air  te sts. 

T h e  a v ailable d ata  in  lite r ature are clearly  fa r  fr o m  c o mp lete, b ut  a s  

a  result  o f  t he  d iscussions a  clearer vie w  of  th e  value o f  these te st  

sy stems a n d  ・o f  t heir  shortc o mings  also w a s  o btained. C o m mi t tee 1  is  p re-

p a ring  a  number of  workingpape r s  and po sitio n  p ap ers o n  t he  subje ct  o f  

t ho s e  te sts fo r  wh ic h  evaluations are nearing  c o mp letion. みn impo rta nt, 

b ut  in  general n eglecte d  area o f  m utage nic  screening  te sts, is  th e  test  

fo r  "inductio n  o f  aneup loidy". There are te sts  a v ailable b oth  fo r  m eiotic  

a n d  m i totic  m is distrib utio n  o f  chromosomes in  fu ngi. Moreover, m eiotic  

inductio n  o f  aneup l oidy  can b e  scored in  mammals a n d  Drosoph ila. A t  p re-

sent, however, these te sts  have n ot  been v a lid ate d  a n d  C o m mitte e  1  is  

inte n ding  to  undertake a  r e vie w  of  te sts  fo r  t he  inductio n  o f  aneup loidy, 

and, possib ly, make s ug gestions fo r  new  research~ 

COE江nitte e 1  also discussed a  p rop osa l  to・ e lim in ate  cy togenetic  tests  

fr o m  p relim inary  m utage n  screening  tests. T h e  s uggestio n  is  based o n  th e  

fin dings  in  Drosoph ila th at  fa r  hi gher doses are needed to  induce c hごomo-

somal lesions w i th  chemicals than sex-linked-lethals. However, w hile th e  

C o皿i t te e members accep t  th is  result  fo r  Drosoph ila, th ey  have r e s e n・.1-

tions in  e xtr apo l ating  fr o m  such a  lim i te d  d atabase to  o rga nisms in  gene-

ral. T h ey  would, therefore, pr efe r  n ot  to  e lim in ate  te sts  fo r  chromoso-

m a l  damage  from p relim inary  screens at  th is  time. 

C o:nrnittee 2  o f  ICPEMC {chairman: D。B. C l ay son, Omaha) is  in  charge  

o f  evaluating  th e  relatio~ b etwee n  m utage nic  a n d  carcin oge nic  a ctivity 

o f  c omp o unds .  T his  relatio n  is  o f  impo rtance in  assessing  th e  utility 

a n d  accuracy  o f  certain  r ap id  screening  tests  fo r  th e  d ete ctio n  of  car-

cin ogen s ,  These te sts  include m icrobial, mammalia n  cell a n d  in se ct  m uta -

tion, cell transformation, in hibitio n  o f  D N A  syn thesis, s timulatio n  o f  

D N A  rep air, D N A  adduct  formatio n  a n<lIiluny  o t hers~ 
- 3 2 -

It  is  n ote d  th at  these systems, w hic h  recognize genoto xic  age nts, are 

d ep endent  o n  th e  p resence o f  adequ ate  enzy me  systems a n d  e:o -fa ctors to  
convert  pro-~arci nogens and p ro-mutagens to  th eir  activ e  forms. committe e  

2  also.n ote d  t hat  some age nts  m ay  considerably  enhance cancer in cidence 

wi th o ut  demonstr at].ng  overt  genoto xic  effe cts. T h e  C o m mi t te e  is  aware 

t hat  tJhe  m agni tude of  s cie ntific  effo rt  expended o n  each sy ste m  v a ries, 

t he  greatest  effo rt  h a ving  b e e n  in  th e  m icrobia l  m utagenesis  area. Also 

t here are a  number of  importa nt  v a lid atio n  expe rim e nts  in  p r ogress w hic h  

w il l  demonstr ate .t he  r ep roducibility of  these te st  syste m s  in  different  

laborato ries and th eir  utility in  p r edicting  carcin ogens. P e n ding  t he  

o utcome of  t hese stu die s  C o m mitte e  2  is  o f  th e  op inio n  t hat  informatio n  

fr o m  r ap id  screening  te sts  fo r  carcin ogens b e  inte rp r ete d  c a utiously  as 

a  possible in dic atio n  th at  age nts  m ay  b e  carcin ogens. It  re~ommends th at  

th e  results  o f  such te sts  should n ot, by  themselves, b e  r egarded a s  ade-

qu ate  for th e  r egulatio n  of  a n  age nt  as a  carcin ogen, n o r  th at  a n  age nt  

is  unlikely  to  enhance th e  y ield o f  cancers in  th e  whole a nimal. Short-

te r m  tests  are, however, u s eful warning  si gnals. F o r  every  age nt  th e  

w eight  of  all relevant  d ata  should b e  assessed by  e xp e rts  in  all relevant  

fields. 

'l'¥-1 0  working  p apers of  C a m mi  t te e  2  have already  ap peared in  th e  

li terature. The first  p ape r  by  D.B. C l ayson is  e ntitled:"Differences 

b etween in  viv o  a n d  in  vi tr o  (・ 1 9 8 0 )  ;  th e  second working  p ap er of  

C om.rnittee 2:"Metabolic  differences in  vi tr o  a n d  in  viひo " is  w ritte n  by  

A.S. W right  (1980). 

E fforts  are under t ak~n o n  a  n ational and international b a sis  to  

comp ile data  and to  develop  m ethods fo r  d ete cting  and evaluating  th e  

m utagcnic/carcin ogenic  ris k  o f  chemicals. ICPEMC has recognized th at  i t  

w ill b e .impo rtant  to  evaluate  different  r egu l atory  ap proaches in  order 

to  compare th e  r ationales and backgrounds b e hin d  them. 
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C o皿 nitte e 3  o f  ICPEMC (chairmen: E. Poulsen, C op e血 age n a n d  A. Kolby e, 

W a s hing to n  DC) is  C ? Mp iling, r e vie wirig and inte rpr eting  e xistin g  n ational 

a n d  international regulations a n d  legislation. Since coop e r ativ e  inter-

n ational r egu l atio n  of  chemical e xposure is  r eq u ir e d  i f  carcin oge nic  a n d  

m utage nic  risks to  m a n  a r e  to  b e  m inim ized, C o m mi t te e  3  a l s o  w o u l d  lik e  

to  develop  recommendatio n s  fo r  the  harmoniz atio n  o f  cont ro l  p rocedures. 

A n  in v e nto ry  of  e xisting  legislatio n  revealed considerable d iversity w i th  

m u ltiple schemes, b ot h  n ationally  a n d  internationally, based m o st  o fte n  

o n  t he  use a n d  exposure p at terns o f  chemical classes: pharmaceuticals, 

cosmetics, fo o d  a n d  fe e d  d d ditives, agricultural, industrial, o r  house-

h o l d  chemicals. I n  m a ny  cases spe cific _r equirements  fo r  te sting  o f  chemi-

cals e xiste d  in  th e  absence of  substa ntiv e  legislatio n  rega~di n g control 

measures based o n  th e  o utcome of  such te sting. W ith r ega r d  to  o c c upatio -

n a l  e xposure, legislatio n  concerning  moneta ry  c o mp ensatio n  w a s  m o r e  common 

th a_n  legislatio n  fo r  th e  p rim a ry  preventio n  of  cancer at  w o r k_.  N ational 

legislatio n  controlling  m a n ufa ctu ring  practices, ap plicable in ternatio -

n a l ly, did  n ot  un~ f ormly cover e xpo rt  a n d  impo rt  o f  r egul ate d  c h e micals, 

op e ning  th e  door to  eithe r  "dump ing" o r  illici t  m a n ufa ctu ring  elsewhere. 

C o m mitte e  3  generally  endorsed te sting  schemes in  w hic h  d ata  would 

b e  generate d  in  a  step - wise manner, w i th  p r o visio n  fo r  th e  ap plic atio n  

o f  a d ministrativ e  o r  lega l  ju dgement  at  v a rious stage s  in  th e  p r ogressiv e  

elucid atio n  of  th e  effe cts  o f  a  chemic al. Selectio n  of  p a rticular te st  

p roceduヱes should b e  based o n  sound s cie ntific  p rin ci ples, including  

sensitivity, sp ecifici t y  a n d  p redictiv e  value w i th  resp e ct  of  c linical 

e n dp oin ts; th e  range  o f  e n dpoints  covered by  th e  tota l  te sting  sy ste m  

a n d  the  reproducib ility o f  results  wi thin  and b etween laborato ries. 

Committee 3  recommended th at  contro l  measures w i th  r e sp e ct  to  

chemical e xposure should b e  designed to  achieve th e  optim u m  risk-benifit 

balance. N ational p rio rities, such a s  combatting  n utritional a n d  corru'11u -
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nicable diseases m ay, in  some cases, ju stify use of  a  pote ntially  carci-

西e nic p esticid e  o r  d r ug. More generally, benefits  to  b e  considered 

m ight  include therap e utic  pr ope rties, a  un~que bio l ogical a ctivity in  

応 a production, o r  a n  rin disp ensable role in  a n  industria l  process. Con-
se守 ences o f  c o ntro l  measures could include loss o f  consumer benefits  

(health, cost, convenience, _o r  aesthetic); a n d  losses d u e  to  r equir e d  

technological change s  o r  d i sp lacerne~t o f  labour. Again st  these m u st  b e  

p laced the  need to  pr ote ct  the  p ublic, o r  si gnificant  seg me nts  t hereof, 

again st  avoidable, substan tial ris k  of  cancer o r ・ gene.tic  d isease. Corn-

prehensive risk-benefit analy sis  would fa cili tate  selectio n  of  th e  p lace, 

time  and stringe n cy  o f  regulato ry  intervention. 

committe e  3  gave sp e cial consideratio n  to  th e  problem of  respo n ding  
to  positive results  in  lim i te d  (even single) short-te r m  te st  system. 

Generally, more e xtensive testing  would b e  r equir e d  b efore a ny  control 

measure could b e  ju stified. A s  fo r  any  oth e r  o utcome o f  te sting, such 

results  could only  b e  inte rp rete d  afte r  r e vie w  of  th e  overall irnp lica-

tions of  all available informatio n  regarding  u s age  and human e xp osure; 

risks and benefits  of  contro l  measures; physical, c h e mical and to xicolo-

gical p r ofile, ~nd a ny  ep id e miological d ata. However, i f  a  c o mpound w i th  

m utage nic  pr ope rtie s  h a s  n o  p erceiv e d  societa l  benefits, e xposure should 

b e  m inimized. O n  t he  o the r  hand, pヱo visional ap proval m i gh t  b e  gr a nted, 

subje ct  to  r e visio n  o n  the  basis  of  n e w  e vidence, in  th e  case of  socie-

tal).y  useful chemicals with only  limite d  e xposure and low potency. 

In th e  case ~f a clearly  e stablished carcin ogen, r egulato ry  a uth o -

rities must  choose b etween prohib ition, and control measures of  v a rying  

stringency. The committee again  recommended analy sis  of  th e  risks and 

benefits  associete d  w ith each regulato ry  a lternative. Consideratio n  should 

b e  given to  the availability of  a  non-carcin oge nic  substitute  and to  th e  
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fe a sib ility o f  achie ving  zero e xp osure. C o ntr o l  measures m igh t  include 

restric tions o n  m a n ufa cture a n d  handling, lim i tatio n s  o n ・sales, s etting  

o f  r e ~i due lim i ts  o r  a ctio n  levels, esta b lishment  o f  e xposure m a xima, 

u s e  o f  p r ote ctiv e  c l othing  a n d  equi pm e nt, r equ ir細m e nt fo r ・p ackag ing  a n d  

' l~ell i ng, a n d  m a ny  o t hers, d ep e n ding  up o n  th e  p a rticular conte xt. 

It  w a s  r e c ognized t ha~ r egu l atio n  o f  c hemic a l  e xp osure r equires 

m a ny  d ifficult  value ju dgements  in  w hic h  s cience, th e  law, a n d  moral 

ph ilosop hy  become in te rtw ined. W h at  const i tu te s  "accep table risk"? 

I n  some cases the  d e cisio n  m ay  b e  clear, b ut  in  o th e r s  w id e  consulta -

tio n  m ay  b e  r equ ired. Sp ecific  seg me nts  o f  socie ty m ay  n ot  agree o n  th e  

relativ e  imp o rtance o f  risks a n d  benefits. 

C o m mitte e  3  concluded th at  international harmoniz atio n  o f  m ethods 

fo r  b oth  assessing  risks a n d  reacting  to  th e m  w o u l d  a s sis t  in  removing  

value ju dgements  fr o m  th e  e m otional m ilie u  o f  p a rticular conflicts  a n d  

p romote  th eir  scie ntific  resolution. C o m mi t te e  3  o f  ICPEHC w ill conti-

n u e  to  fo ste r  such harmoniz ation, thr o ugh  r e vie w  a n d  analy sis  o f  t he  

n ature, r ationale a n d  imp li cations o f  e xisting  a n d  p r opo s e d  legis l ation. 

T h e  u ltim ate  go a l  o f  a l l  scie ntific  evaluatio n s  in  th is  field, how-

ever, w ill b e  th e  e xtr ap o l atio n  fr o m  te st  d ata  w i th  c h e micals to  ris k  

e stim ate s  in  man. 

ICPEMC recognizes th at  fo r  th e  understa n ding  o f  gene p reservatio n  

a n d  ge ne tic  load in  m a n  ep id e mio l ogical ap proaches are o f  vi ta l  imp o r -

tance ,  Present  in formatio n  about  th e  frequency  o f  ge n etic  d iseases is  

o f  lim i te d  u s e  in  th is  conte xt  a n d  relevant  ep id e mio l ogical d ata  are 

rare. s cientifically, th e  p rep aratio n  o f  s tatements  o n  ep id e mio l ogic a l  

ap proaches a n d  ta ctic s  seems to  b e  necessary  in  order to  clarify b oth  

th~ p o tentia l  a n d  th e  lim i ta tions of  ep id e mio l ogic a l  m ethods in  th e  stu dy  

o f  e n vironmenta l  m utagenesis. 
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The stu dy  o f  ep id e mio l ogical ap proaches in  ICPEMC is  undertaken 
by  committ~e 5  (chairman: J .R.・ M iller, Vancouver}, w hich s tarte d  working  

only.in  Sep tember 1979. T h e  Committe e  w ill collect  a n d  evaluate  e xisting  

d ata  o n  t he  in cidence 'a n d  prevalence o f  genetically  d ete rm in e d  d iseases. 

T h e  c o m mitte e  also i n t end~ to  evaluate  th e  ・p o te ntia l  o f  n e w  te c h nique s  

fo r  th e  stu dy  o f  m utations in  somatic  cells in  p op u l atio n  survey s. It  

also is  inte nd ing  to  stu dy  d ata  o n  chromosome abberatio n s  in  man. These 

d ata  fall into  t hree c atego ries: {i} th e  p revalence o f  errors among  n e w -

borns, w hic h  r eflects  germin a l  damage, (ii} th e  frequ e n cy  o f  errors 

among  abortuses a n d  ( i 鉱）th e frequency  o f  errors observed in  s o m atic  

cells o f  in div iduals e xp osed to  m utagens a n d  carcin ogens. I n  a d dition, 

the  c o m mitte e  in tends to  e x a mine th e  p o te ntia l  o f  abortuses fr o m  spo n -

taneous te r min atio n  a n d.  o f  stu dies o f  ge r m  cells and sp e r m  m o rph o l ogy 

in  the  developm e nt  o f  m o ni to ring  sy stems fo r  m utagens. T h e  C o m mi t tee is  

well aware o f  the  fa ct  th at  there is  a  great  deal o f  a v ai lable ep id e -

rnio l ogical d ata  o n  p op u l atio n s  e xposed to  p roven o r  susp e cte d  m utagens. 

However, i t  is  th e  op in io n  o f  th e  C o m mitte e  members th at  m u c h  o f  this  

in formatio n  is  o f  limite d  use. It  is  h op e d  th at  th e  c ritical e xamina-

tio n  o f  th e  a~a i lable stu dies, w ill lead to  a  b et te r  ap pr e ciatio n  o f  w h at  

constitutes ap pr op ria te  ep id e mio l og ical stu die s  in  th is  f ield. 

Quantitativ e  estim atio n  o f  m utage nic  ris k  o f  chemicals to  m a n  is  

at  th e  moment  n ot  feasible. Several fa ctors a n d  p roblems h a mp e r  a  scie n -

tifically  accep table e stim a_te  o f  th e  hazard associe te d  w ith ge n oto xic  

c h e micals. Among  these are: fiJ th e  estim atio n  o f  th e  g白n etically sig-

n ificant  dose, w hic h  is  d efin e d  as th e  w ei gh te d  average  gonadal dose, 

（社）th e possib ility th at  age ing  c a uses a n  increased sensitiv ity to  

m utagens, (iii) th e  lik e lih o o d  th at  in dividuals vary  in  th e  resp onse 

o f  ge r m  cells to  m utagens and (iV) th e  amount  to  w hic h  m a n  can ¥・Ii  th sta n d  
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t he  d e trim e nta l  e f fe cts  o f  m utagens, b e a ring  in  m in d  th at  d u ring  evolu-

tio n  all o rga nisms _have been consta ntly  e xpo s e d  to . . n atu r a 1 "  m utagens. 

ICPEMC h a s  founded C o m mitte e  4  (chairp erson: M. Lyon, Harwell) to  

stu dy  in  d etail  all problems relating  to  ris k  e stim ate  o f  

chem icals. T his  C o皿 nitte e already  h a s  p r ep a r e d  n in e  in teri m  w o r king  p ap e r s、
w hic h  were d iscussed fo r  th e  fir st  tim e  at  t he  c o m bin e d  Committe e  1-5 

m e eting  in  Thonen, France, S eptem b e r  1979. 

T w o  m ajo r  t hemes runnin g  t ro ugh  t he  discussio n s  concerned t he  

m e a ning  o f  d o s e  a n d  t he  fo r m  o f  dose-respon s e  curves. U nlike  r a dia tio n s  

fo r  w hic h  t here is  a  linear r e l atio n  b etw e e n  exposure a n d  absorbed dose, 

fo r  chemicals t he  relatio n  m ay  b e  non-l~near fo r  m a ny  reasons, including  

processes of  up take, excretion, transpo rt  a n d  m etabolic  conversio n  o f  

t he  age nt  b oth  in  ta rge t  cells a n d  elsewhere. T h e  absorbed. d o s e_  o f  in te r -

e st  is  th at  occuring  at  t he  chromosomes o f  g~rm cells. T h e  G e n etically  

Si gn ificant  Dose (GSD) is  th is  dose w ei gh te d  according  to  r epヰo d u ctiv e

e xp ectation. Ideally  some fo r m  o f  chemical d o sim etry m i gh t  p r o vid e  

in formatio n  o f  GSD, b ut  at  p resent  w e  k n o w  o f  n o  p r a ctic a l  m ethods fo r  

th is  in  human popu l ations. There are however a  v a riet y  o f  b io l ogical 

measures t hat  m ay  d ete ct  gonadal e xposures in  man, inclusin g  r ate s  o f  

abortio n  and o f  conge ni ta l  abnormalities, fr equ e ncy o f  abnormal sp erm, 

a n d  th e  techni qu e  o f  u sing  hamste r  eg gs  to  reveal t he  chromosomal consti-

tu tio n  o f  human sp erm. Measurement  o f  chromosome d a m age  in  s o m atic  cells 

m ay  also p r o vid e  a  usefu l  in dic ato r  o f  po s sib l e  ge n etic  hazard. 

C s e  o f  d ata  fr o m  somatic  cells involyes e xtr apo l atio n  fr o m  o n e  cell type  to  

a n other, and in  m a ny  estim ate s  o f  genetic  ris k  i t  m ay  a l s o  b e  necessary  

to  e xtrapo l ate  fr o m  one specie s  to  a n other. T h e  stu dy  o f  s tru cture-acti-
vity relationsh i ~s m ay  b e  valuable in  e xtrapol ating  fr o m  o n e  c h e mical 

to  a n other, p articularly  in  d e cid ing  w hich c o mpounds to  te st. T h e  C o m mitte e  

recomrncnds th e  stu dy  o f  c o mpu te r  predictions. • 
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Sp ecific  asp ects  o f  risk estim atio n  d iscussed i nclud~d v a riation 

in  sensitiv ity o f  ge r m  cell stages, a n d  m utational sp e ctr a.  T h e  v a ria -

tio.n  ~n sensitiv ity to  m utagens o f  mammalia n  ge r m  cells at  differe~ t s tages 

o f  developm~n t can b e  ;.ery large, s o  th at  a l l  stage s  m u st  b e  considered 

in  r isk esti~ates . A t  p resent  t he  reasons fo r  these d ifferences in  sen-

sitivity are unknown. There is  some_ l ig~t e vidence th at  ge r m  cells o f  

age d  animals m ay  b e  more sensitive, b ut  fu rth e r  w o r k  is  needed. 

T h e  spe ctra  o f  ge n etic  change s  p roduced by  d ifferent  age nts  are 

variable. In pa rticular, t he  e f fe ct  o n  qu a ntita tiv e ly  in h e ri te d  t raits  

varies fr o↓n  age nt  to  age nt. T h e  C o m mittee  p r op oses to  stu dy  th is  questio n  

fu rth er .  

c o皿 1it tee 4  considered t he  w ay  in  w hic h  genetic  risks o f  r a dia tio n  

h ave been e stim ated, in  sp i te  o f  th e  inadequ a cy  o f  th e  d ata  o n  several 

p oin ts. _F o r  chemicals i t  seems lik e ly  th at  i t  w ill in  m o st  cases b e  

necessary  to  make estim ate s  o n  th e  b a sis  o f  even more inadequ ate  d ata. 

For the  fu ture, th e  Committee pr op oses to  p rep are fu rth e r  p ap ers o n  

v a rious subjects  discussed here, including  b io transformatio n  in  ge r m  cells, 

m uta tional sp ectra, e xtr apo l ation, d efinitio n  a n d  measurement  o f  geneti-

cally  significant  dose, a n d  estim atio n  o f  cases o f  genetic  d isease in  man. 

The Committe e  r e affirmed i ts  v ie w  th at  estim atio n  o f  carcinocrenic  

ris k  was o utsid e  i ts  te r m  o f  r eference. 

Ap art  fr o m  a  general eveluatio n  o f  ris k  estim ate  procedures th e  

need was recogn ized to  investigate  th e  possib ility o f  w h eth e r  a  tolerance 

lim it to  chemical m utagens can b e  formulated. Task group  4  o f  th e  ICP訟 C

Comrnission is  stu dying  th is  problem under the  chairmanship o f  A. Hollaender, 

Washington. The fir st  e xp lorativ e  e ffort  o f  th is  gr o up  is  concerned w i th  

d efining  th e  concep t  o f  M utage n  Load (i .e. th e  amount  o f  unavoidable 

e xp OSurc to  various m utagens in  analogy to  e xposure to  background radia tion}. 
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J a n s e n ,  J .D., J .  C l e m m e s e n  a n d  K .  S u n d a r a m  (19 8 0 ) ,  I s o nia zid  - a n  

a t te mp t  a t  r etr o sp e ctiv e  p r e dic tio n  (ICP四 C P u b lic atio n  n o .  4 ) ,  M uta tio n  
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( I C P E M C  w o r kin g  p ap e r  2 / 2 ) ,  M uta tio n  R e s . ,  7 5 ,  2 1 5 - 2 4 1 .  

- 4 0 -

A t te mp ts  to  d efin e  th is  p r in ci pl e  a r e  a t  pr e s e nt  b ein g  u n d e rta k e n  fo r  

t he  fo l l o win g  age nts: n i tr o s a min e s , .rnyc oto xin s ,  fl a v o n oid s ,  c h l o rin ate d  

h yd r o c_a r b o n s  a n d  b e n z  (a) pyr c n e .  

I n  add~tion to  t he  a ctiv itie s  o utlin e d  above・ th e  C o m mis sio n  i s  e nga -
ge d  in  r e sp oりdin g to  v a rio u s  o t he r  u rge nt  p r o b l e m s  in  t he  fie l d  o f  e n vi -
r o n m e nta l  m uta ge n e sis. F o r  th is  pu rp o s e  ta s k  gr o up  1  a n d  3  w e r e  e sta b li -

s h e d .  T h e  fir st  c o n c e r n  o f  T a s k  G r o up  1  (chair m a n :  B . A .  B rid ge s ,  S u s s e x )  

is  c hemic a l s  fo r  w hic h  s i gn ific a nt  h u m a n  expo s u r e  m ay  h a v e  ge n etic  o r  

c a r cin oge nic  e ffe cts. 

T h e  ta s k  gr o up s  a r e  c h a rg e d  to  a d d r e s s  a  n u m b e r  o f  pe rtin e nt  qu e s -

tio n s  in  ge n etic  to xic o l ogy, s u c h  a s :  Ci) w h at  is  th e  ge n etic  r is k  r e s u l -

ting  fr o m  " s m o kin g " ?  (Brid ge s ,  Clemraesen a n d  S ugim u r a ,  1 9 7 9 ) ,  (ii) h o w  

s h o u l d  a nim a l  d ata  b e  u s e d  fo r  r is k  a s s e s s m e nt  in  h u m a n s ?  (Ja n s e n  e t  a l . ,  

in  p r e s s ) ,  a n d  (iii) w h at  c a n  w e  l e a r n  fr o m  a c cid e nta l  e xpos u r e  fr o m  

h u m a n s  to  m utage n s ?  (Brid ges, B o c h k o v  a n d  J a n s e n ,  1 9 7 9 ) .  

I C P E M C  w i l l  c o ntin u e  i ts  w o r k  th r o ugh  1 9 8 0  in  fin a liz in g  th e  r ep o rts  

o f  C o:n.11i  tte e  1 - 4  a n d  n e w  r ep o rts  o f  ta s k  gr o up s  1  :=tn d  4 。A m ajo r  p a rt  o f  

t he s e  r ep o rts  w il l  b e  d is c u s s e d  a t  th e  s e c o n d  c o m bin e d  C o四 nitte e 1 - 5  m e etin g  

in  T h o n e n  in  M ay  1 9 8 1  a n d  th e  C o m mis sio n  m e etin g  in  L a u s a n n e  in  O cto n e r  

1 9 8 L  

T h e  a ctiv itie s  o f  I C P E M C  a r e  sp o n s o r e d  b y  I n stitu t  d e  l a  V ie  (dir e c -

to r -ge n e r a l :  M .  M a r ois) 。 P a rt o f  th e  w o r k  o f  C o m mitte e  1  is  sp o n s o r e d  

b y  E E C  gr a nt  n o . :  5 3 2 - 7 9 - 3  E C.I N  (NGO). 

" V e rte  R iv e " ,  F e b r u a ry  1980. 

I C Pfil・1C Doc~ :  1  7 - 1 9 8 0 - N 3 。
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一編集後記ー -
環境変異原研究の第 1巻第 1号が大阪大学の近藤教授によって編集発行され

て以来、本号が出るまで大分手間どったことをお許し下さい。

最近会員の増大が著しく、名簿の整備が必要となったので、費用の面もあっ

て、これをくりこんだ次第です。本誌を規則的に発刊するためには何よりも予

算的な裏付けが必要です。
編集に協力された、原雅子氏に感謝します。
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