
























































不充分な条件の実験で， 1種又は2種

の動物が発癌性を示さなかった場合．

Step 2で，1種の動物でのみ実験が行

われ，発癌性を示さなかった場合

以上が，Griesemer& Cuetoによる評価法で

あるが，前述の如くこの方法を適用した発癌性試

験は，米国国立ガン研究所のガイドラインに従っ

てのコントラクトの下に行われたものであり， 2 

種の動物を用いて一定の実験条件下にあるもので

ある．従って，他のガイドラインによる実験の場

合には，評価の際に問題が生ずることが予想され

る．更にこの評価法の問題点の一つは，発癌性の

強度を全て動物による発癌性試験の結果に基づい

て評価している点である．彼らは，既知発癌物質

との化学構造の相関性，変異原性の強さ及び前癌

性病変の発生率などはあえて考慮しなかったと述

べている．それにもかかわらず， この Stepをふ

んで評価する方法はかなり客観性をおびた容易な

方法が開発されたと見るべきであろう．これらの

提案に更に他の要素を加えて，点数制を導入して

見た案が， Squireによる「ランキングづけ」で

ある．

説明に入る前に 3つの点をあらかじめ理解して

おく必要がある． 第 1は，どのような化学物質と

いえども疫学的にヒトに対する発癌性が証明され

ている事実は最も説得力があること． 逆に言えば，

そのような化学物質が動物で発癌性が弱いか陰性

であったとしても問題にはならないとい うこ とで

ある．第2には，最近目覚ましい発達を遂げつつ

あるinvitro及びinvivoでの shortterm test 

は，現時点では法規制の際の決定的な根拠とな り

得るだけのデータが蓄積していないという事実で

あり，やはりヒトの代用品としての実験動物の結

果が最優先していることである．第3には， この

方法に適用が可能な発癌性試験においては，少な

くとも 2種の動物に種々の投与量で，投与が行わ

れていなければならず，その他の実験方法及び結

果に関しても，現時点の国際的に通用するガイド

ラインから見て，評価に耐え得るものであり，発

癌性に関しては疑いのない結果を示していなけれ

ばならないと限定されている． これらの内の一つ

でも満足しないものは先ずこの方法による評価に
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表 2 動物発癌物質にランク付けを行う方法

(Squire, 1981) 

因子 点数

A.影響を受けた動物種の数

2以上

1 

B. 1又はそれ以上の動物種における組織学的

に異なるタイプの悪性腫瘍の数

3以上

2 

1 

C.投与群において誘発された悪性腫瘍の適当

な対照群における自然発生率

1バーセント未満

1 ~10バーセント

10~20パーセント

20パーセ‘ノトを超えるもの

D.用量相関関係 (2年間の 1日当たり体重

1 kg当たりの累積経口投与相等量）＊

1マイクログラム未満

1マイクログラム～ 1ミリグラム

1ミリグラム～ 1グラム

1グラムを超えるもの

E.誘発腫瘍における悪性腫瘍の割合い

50パーセントを超える

25~50パーセント

25ペーセント未満

悪性腫瘍無し

F.適当な組合せの試験で測定された遺伝毒性

陽性

疑陽性

陰性

5

5
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5

0

5

 

1

1

 

5

0

5

1

 

1

1

 

5

0

5

1

 

1

1

 

5

0

5

1

 

1

1

 

5

0

0

 

2

1

 

＊体重 1kg当たりの推定飼料消費量 100gとした

場合．点数は吸入その他の投与経路に対してもっ
けることは可能であろう．

は適さないのである．当然，発癌性試験が一定レ

ベルに達してきている最近のデータのみが対象と

なり，かなり過去のそれはほとんどが対象外にな

ることはやむを得ぬであろう ．

「ランキングづけ」には， 6つの因子が選ばれ

ている（表 2). それぞれは過去の多くの発癌性試

験及び遺伝毒性試験の結果から， 妥当性が最も高

いと考え得るものである．

Factor A では， 種の数を問題にしているがこ

れは既知の発癌物質が2種以上の動物において発

癌性を示している事実に基づいている．

Factor Bは，腫瘍の発生した 臓器数と動物種

の数に関してであるが， これも多くの発癌物質が

1種類以上の動物で1個以上の臓器を標的臓器と

することによる．多くの動物種で多くの臓器に発

癌性を示す事実は，代謝，薬理，解毒機構等を考

えれば，哺乳類の一種であるヒトにも発癌性を疑

わしめることは自明であろう．

Factor C では，投与群で腫瘍発生の標的とな

った臓器の，実験対照群における発生率を問題と

する．腫瘍の自然発生率は，実験動物では一般的

にヒトに比べて著しく高いことが知られており，

これは動物での化学物質に対する著しく高い感受

性のためか又は動物には前癌状態の細胞がかなり

多く存在しているとも考えられている．この点で

の動物と ヒトの違いを考えれば，動物での自然発

生率の低い臓器に発癌性を示す物質はより強度な

ものと言うことが出来る．

Factor D では，用量相関関係が取り上げられ

ている． 特に，腫瘍発現までの時間と用量の大小

は最もよく発癌性の強度を示すマーカーと考えら

れてきた．しかし，この腫瘍の潜伏期間の算定は

ガイドラインに従った発癌性試験では，時期を区

切ってのデークを得られないので通常不可能であ

る．そこで，その代りに，化学物質の2年間での

累積摂取量の大小により評価することにしている．

Factor Eでは， 誘発された腫瘍の悪性度につ

いてふれている． IARCの評価では，すべて悪性

腫瘍の発生率のみを問題と してきたが， ここでは

良性腫瘍の発生率も含めて考慮されている．すな

わち， 悪性腫瘍の比率が高い程，強度の発癌性を

示すものと考えるのが当然であるが，同時に良性

腫瘍から悪性腫瘍への移行の問題も取り入れられ

ているのである．

Factor Fでは，これまで取り入れてこられな

かった遺伝毒性も考慮されている．しかしこの場

合には，特定の試験法が列記されておらず，ある

数種類の試験法の結果をまとめて，陽性，疑陽性

又は陰性とし取り扱うよ うにしてある．

これら 6つの Factorを見てみると 2つに大別

できることがわかる．すなわち， FactorA 及び

Fは，その化学物質に対する総合判断であり ，B・

C・D及び Eはその化学物質について行われた

表 3 総因子点数に従って動物発癌物質を5つのク
ラスに分類する方法

総因子
点数

発癌知質
のクフス 法規制上の選択

86~100 

71~85 

56~70 

41~55 

41未満

1

2

3

4

5

 

法規制又は禁止

／こ
いくつかの選択 （措置せ

ず．限定使用．表示．公

衆の教育）

表 4 提案された方法に基づく10の発癌物質のおお
よそのランク

発癌物質 点 数 ラソク

アフラトキヽ ンソ

ジメチルニ トロ ソアミン

塩化ビニJレ

トリス（2,3-ジブロモプロビル）

ホスフェート (Tris)

2ーナフチルアミソ

クロロホルム

NTA 

クロルデ‘ノ

サッカリン

DDT 

100 

95 

90 

90 

81 

65 

51 

40 

36 

31 

1

1

1

1

 

2

3

4

5

5

5

 

発癌性試験の中，最も強い結果を示した試験に対

する個別判断である．

以上， 6つの因子それぞれに点数をつけていけ

ば，表 3に示すように総点数は最低 13点，最高

100点となる．この点数づけの際に注意すべきこ

とは， もしも発癌性が一種以上の動物又は性，各

種の投与法，投与量などで陽性であった時には，

その最も感受性の高かった成績を FactorB, C, 

D,Eに当てはめることである．

更にこの総点数に従って，発癌物質の強度を5

つの クラスに分類し， 行政上の法規制の際に用い

ようとするのである． 表4には，これまでに適切

な発癌性試験が行われた化学物質の中から10種に

ついて， 点数づけとランキングが行われている．

今までかなり印象的にしかその発祇性の強弱を理

解していなかった化学物質が， かなりはっきりし

た形でその強弱が示されているように思われる．

厚生省がん研究助成金による研究班の一つとして，
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表 5 厚生省小田嶋班で行われた発癌性試験のランキングづけ

物質名 用 途 | A 

＊マウスは雌のみで陰性

B
 

「変異原性物質の動物発癌テストに関する研究」

班があるり 1974~1978年度にかけて， 29種の化

学物質について国際的に通用するガイドライソに

従って，発癌性試験が行われ，その中7種で発癌

性が証明された． 試みに， Squireの方法によっ

てランキングづけしてみた結果が，表5である．

各々の化学物質に対する法規制は， このランキ‘ノ

グづけからみて妥当のように思われる．以上で

「ランキングづけ」に対する解説を終り，以下こ

の方法に対する問題点についてふれてみたい．

先ず，全般的には原著を読んでみて気付くこと

であるが，各々の Factorについての点数の元と

なった根拠が示されていない点があげられる．

Factor AからEまでが，同様に 15~1点に価値

ずけされていることも問題であろう． FactorFで

は，変異原性が如何に強くとも，それを25点，す

なわち 100点中 1/4の価値を与えることは，現時

点で変異原性と発癌性の相関関係が未だ確立して

いないことを考えると疑問を感じざるを得ない．

各々の Factorの中の段階についての点数づけに

は，更に多く発癌性試験のデータに基づいて妥当

な方法で決定されねばならないと思う．

Factor Cの自然発生腫瘍の発生率に関しての

問題としては，ある種の系統のマウスにおける肝

及び肺腫瘍があげられる． これらは遺伝的に発生

率が高く 20％を越えることが多い．そして一方に

は，発癌物質の標的臓器として，肝及び肺は非常

に頻度の高いという事実がある．とすれば，マウ

スを用いて発癌性試験を行った場合，標的臓器が

肝及び肺であったときには点数づけからは無視さ

れる程低くなるという結果になる．マウスでは，

肝及び肺に対しては発癌物質 （イニ、ンニーター）

c
 

D
 
E
 
F
 

AF-2 食品添加物 15 10 15 5 5 25 75 2 

フェナセチン 医薬品 15 15 15 1 15 10 71 2 

臭素酸カリ ウム 食品添加物 5* 15 10 5 15 10 70 3 

スルピリン 医薬品 5 5 10 5 5 25 55 4 

バルビタール 医薬品 5 5 15 5 10 10 50 4 

BHA 食品添加物 5 5 15 5 10 10 50 4 

過酸化水素 食品添加物 5 5 15 5 5 10 45 4 

I 総合点 l クラス

ではなく，プロモー ターしか存在しないような結

果にもなることが考えられる．

Factor Dは，腫瘍の潜伏期間をやむを得ず化

学物質の累積投与量から算定しようという試みで

あるが，腫瘍の発生時期の早い遅いの問題は非常

に重要な因子であるので， この FactorDの他に

新しい Factor として設定する必要があろう．も

っともその場合には，発癌性ガイドラインの中に

更にサテライト群として，例えば， 12カ月， 15カ

月もしくは18カ月の時点で， 高濃度群の雌雄10頭

ずつを病理組織学的に検索するという項目が加え

られなくてはならない．

Factor E の悪性腫瘍の割合というのは，勿論

最も重要なことで， これの統計学的な有意差が全

ての発癌性試験の評価の土台となるものである．

しかし，あらためて一つの Factorとして点数づ

けを行おうとする時には大きな壁にぶつかること

を感ずる．何故なら悪性腫瘍の頻度を出すために

は，当然ながら各々の腫瘍の詳細な病理組織学的

検討を経て悪性か否かを判断しなければならず，

これが多くの臓器においてはなはだ主観的要素を

含んでくることは，筆者のみならず腫瘍病理学，

特に実験動物のそれに従事されている研究者にと

っては日常よく 経験されることであろう． 実験動

物の腫瘍の病理組織学的診断に関する確固たる教

科書が未だなく，一方世界中でしばしば病理組織

学的診断に関するワ ークショップなるものが開か

れている事実がそれを物語っているともいえよ

ぅ．実に， 「言うは易く ，行うは難し」は，この

Factor E に関してであり，これをきっかけに早

急に実験動物の腫瘍病理組織の診断に関しての統

ー的見解の出現が望まれるのである．

最後に問題となるのは， この「ラソキングづけ」

はあくまでも実験動物に対する発癌性の強度を現

らわしているものであり，はたしてその点数に基

づいて5つのクラスに分類し，法規制に進む，す

なわち人間に外挿してよいかという点である．

Squireもふれている如くに，ある化学物質が発

癌性を示し，それが「ランキングづけ」されたと

しても更に法規制の前にその化学物質の，（1）性質，

(2)用途，（3）人間への暴露の種類，程度，（4）暴露さ

れる人間の数，（5）健康上の利点，（6）経済上の利点

などが考慮されねばならぬのであろう．同時に筆

者の意見では，その他に人間の組織又は細胞を用

いての代謝， 解毒に関するデータが必要と思われ

る7,8）．当然ながら種特異性を考えれば実験動物

と人間とである化学物質に対する代謝過程が異な

る場合にはその危険性は極めて低いと考えられる

からである．

すなわち，ある化学物質の発癌性試験を評価す

るプロセスとして，（1）動物への発癌性の強さによ

るランキソグづけー→(2)人間への影響についての

生物学的，社会経済学的，環境科学的見地からの

ランキングづけー→(3)行政上の法措置と進むこと

が妥当と思われる．（2）に関しては，今後の検討を

待たねばならないが．

ガン予防という大きな目的のための手段の一つ

として，環境化学物質の発癌性の検討，そして発

癌性を有する化学物質の人間への暴露の防止があ

る．現時点では，疫学による評価が最も信頼度が

高いと考えられてはいるが，到底全ての化学物質

についてデータを集めることは不可能である．そ

こに実験動物が登場してくるわけであり， 特に中

動物（イヌ，サル）はある種の化学物質に対する

毒性学的，薬理学的反応が人間に類似しているこ

とも知られている．しかしながら， これら中動物

を発癌性試験に用いる ことは， 時間経済の面から

一般的に不可能であるこ とも明らかである． 最終

的に，現在では小動物2種以上を用いての発癌性

試験が国際的に広く普及しているが， これら小動

物と人間との差は余りにも大きい．すなわち，発

癌性試験で 「ク ロ」と出ても直ちにその化学物質

の全面的禁止をすることは，その物質によっても

たらされてきたプラスの面をあまりに単純に否定

することになる．しかしながら，動物による発癌

性試験の結果の評価法が確立しない内は，人間へ

の外挿も無理な話である．発癌性試験の方法論が

ほぽ国際的に統一化され，実験設備なども目覚ま

しい発展進歩を遂げつつある時点で，この Squire

の提案した 「ラ ンキングづけ」は未だ問題点を含

みながらも，一つのユニークな試みであり，大き

な前進である．今後，多くの研究者がよりよくこ

の提案を理解し， 更に発展させて行くことを望む

ものである．

最後に，このランキ‘ノグづけに対する問題点に

関しては，本年7月に行われた厚生省林班班会議

における討論を参考にしたので， 日本でのこの分

野における第一線の研究者による批判と解釈でき

ることを一言付け加えたい．
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日本環境変異原学会会則

第 1条

第 2条

第 3条

第 4条

第 5条

第 6条

第 7条

本会は日本環境変異原学会 (TheEn-

vironmental Mutagen Society 

of Japan)と称する。

本会は人間環境における突然変異原，

特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。

本会の会員は，正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，

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。

本会に入会を希望するものは，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。入会の可否は評議員会

において決定する。

会員は毎年会費を納入しなければなら

ない。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。

本会はその目的を達成するために次の

事業を行う。

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

1. 

2. Mutation Research誌の特別

巻を特価で購入販布する。

国際環境変異原協会に加入し，国

際協力に必要な活動を行う。

その他本会の目的を達成するため

に必要な活動を行う。

本会に次の通り役員および評議員を置

く。

会

会計幹事

3. 

4. 

う。

1名，

1名，

よび評議員若干名。

長 庶務幹事

会計監査

第 8条

第 9条

第10条

第11条

第12条

附

1. 

2. 

3. 

評議員は全会員の投票により選ぶ。

会長は評議員の互選によって定める。

庶務幹事，会計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 し総会の承認を得て，

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。

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。

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。

本会の事務執行機関は会長および 2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。

本会の事務は暦年による。

本会に名誉会員を置く。

記

本会則は昭和53年 1月 1日より施行す

る。

本会ば事務所を

静岡県三島市谷田1111番地に置く。

正会員および賛助会員の会費はそれぞ

れ年額 3,000円および 1口20,000円とする。

ただし， Mutation Research誌の

特別巻の配布を希望するものは，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。

日本環境変異原学会昭和57~58年度評議員名簿

（五十音順）

氏 名

石館基

岩原繁雄

賀田恒夫

河内卓

菊池康基

黒田行昭

近藤宗平

杉村隆

佐々木正夫

佐藤茂秋

白須泰彦

田島弥太郎

武部啓

田ノ岡 宏

土川清

長尾美奈子

西岡

早津彦哉

松島泰次郎

村上昭雄

吉 川邦衛

所 属

国立衛生試験所

食品薬品安全セソタ ー

国立遺伝学研究所

国立がんセンタ ー研究所

武田薬品工業腕中央研究所

国立遺伝学研究所

大阪大学医学部

国立がんセソタ ー研究所

京都大学放射線生物研究セソター

国立がんセソタ ー研究所

残留農薬研究所

国立遺伝学研究所

京都大学放射線生物研究セソター

国立がんセンタ ー研究所

国立遺伝学研究所

国立がんセ‘ノタ ー研究所

同志社大学工学部

岡山大学薬学部

東京大学医科学研究所

国立遺伝学研究所

国立衛生試験所

1名，

2名お
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日本環境変異原学会入会申込書

昭和 年 月

日本環境変異原学会長殿

フ リ ガナ I

氏 名 ＠） 

ローマ字つづり I 

生年月 日 年 月 日

貴学会に入会いたしたく必要事項を書き添え，評議員の推薦

を添えて申し込みます。

勤務先および職名 （和）

日

（英）

〒

研 究 領域 （下記のあてはまる項の 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 呂子 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 18.その他 （ ） 

ここに記入して下さい

推 薦 者 （日本環境変異原学会評議員）

勤務先および職名

氏名（署名）

入会申込者との関係（数行ご記入ください）

＠
 

勤務先所在地 （和）

（英）

最終学校と卒業年次

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）

加入学会名（本学会以外の）
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編集後記

東京 ・東條会館で開催されました第10回研究発表会は，会員皆様の御協力により多大の

成果をおさめることができました．本来ならば、ンンポジウムの記録を中心に編集すべきと

ころですが，今回は特に， 変異原性試験結果をどのように定量的に取り扱うべきか，その

試みに関する話題を中心に掲載させていただきました．従来， 変異原性試験の結果を単に

陽性であるか，陰性であるかという定性的評価に終る傾向がありました．しかし， 多くの

データが蓄積した今日では， 変異原性の強さには物によって 100万倍あるいはそれ以上の

開きがあることがわかってきました． この問題は恐らく発癌性の強さにも関連してくる重

要な課題と思われます．この趣旨に基ずき御多忙のところ， 貴重な論文を寄稿下さいまし

た諸先生に厚く御礼申し上げます． （石館）

昭和57年 9月25日 印刷

昭和57年10月20日発行

編集責任者 国立衛生試験所

石館基
〒158 世田谷区上用賀 1-18-1
TEL. 03 (700) 1 1 4 1 

印刷所 サンコー印刷株式会社

〒112 文京区後楽 2-21-8
TEL. 03 (816) 6 8 8 1 
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