
































たい。なぜなら、 in vitroの実験とことなり、

in vivoの実験では投与した物質が吸収され、

その十分量が標的細胞に達するか否かが試験結果

を左右する重要な要因になるからである。すなわ

ち、 in vitroのテストでいかに活性が高くても、

in vivoの系で投与された物質が標的細胞に到達

しなければ何らの作用もみられないからである。

false positiveの原因の多くはこのあたりにあ

るように思われる。逆に考えると、標的細胞への

到達性を調べる ための適当な試験法があれば短期

テストの価値が高まることにもなる。

標的組織への到達性を調べる方法として投与し

た物質の体内分布を調べる分析化学的な方法の他

に、 in vivoの実験で UDS（不定期DNA合成）

やDNA-adductsを見る方法もある。ただ、これ

らの実験をおこなうためにはあらかじめ調べるべ

き臓器 ・組織を知っておく必要がある。以上の点

を考慮すると、つぎのような手順の試験が発がん

性の予知に効果的であるように思われる。

第 1段：微生物あるいは培養細胞を用いた短期

テスト（遺伝子もしくは遺伝子の座である染色体

の影響はわかるが、そのような作用がinvivoで

おこりうるか、どこの臓器におこるかの情報は得

られない）

第 2段：検体を 3日～ 3週間程度の期間、動物

に投与し、全臓器について病理組織学的検査をお

こなう（検体の標的臓器はわかるが、みとめられ

た変化が変異原性あるいは発がん性に由来するか

否かの情報は得られない）。

第 3段：第 2段でみられた標的臓器について

in vivoの系でUDSもしくは DNA-adductsの

検索をおこなう。

1種のtear-systemではあるが、この場合各

短期テストの持ち味を生かし、短所を補い合うよ

うな組合せを考慮した点に特徴があるといえよう。

4. Post -(ACT)"'"" con tr i b uti on 

現在の動物発がん試験で発がん性ありとみとめ

られた物質のすべてが、遺伝子障害による古典的

な意味での発がん物質 (1次発がん物質）ではな

い。発がんフ゜ロモーターも自然発生腫瘍の誘発の

促進という形で陽性の結果になることもあるし、

ホルモ ン作用を有する物質も しくはホルモンの産

生 ・分泌に影響を与える物質は生体の内分泌環境

を乱すこ とによって、体のどこかの部位に発がん

しやすい場をつくり、発がん性陽性の結果を招く

こともある (2次発がん物質） 。発がん性につい

てのWHOの定義による と、上記 3種の物質はす

べて発がん物質とみなされる が、安全性評価の立

場からすると これらを区別して扱うこと が必要で

あり、識別にあたって短期テストの成績が極めて

有効である。 しかし現在の短期テストは遺伝子障

害の検出に限られているので応用範囲は狭い。今

後フ ロ゚モーター作用についての短期テスト法の確

立が重要であろう。また、このテスト法が確立さ

れれば先に述べた第一次スクリーニングでの

false -negativeを減少させることにもなる。

5. Para-(ACT)-contribution 

最後に動物発がん試験とは直接にかかわりのな

い短期テスト独自の仕事について触れたい。もち

ろん、この仕事の中には第一次スクリーニングの

精度を高めるための基礎研究やフ ロ゚モーター作用

のテスト法の確立等も含まれるが、この他に、短

期テストが独自の立場で多くの物質について試験

をおこない、その成績を発がん性評価に結びつけ

ていくような道もあるはずである。この点につい

てひとつの考え方をお目にかけたい。

現在発がん性の評価を必要とする物質は無数に

あるが、実際に発がん性試験が実施された物質の

数は限られ、物理的あるいは技術的に考えてもそ

の数を急速に増やすことは望めない。かといって、

従来通りの短期テストを単に繰返すだけでは本来

の目的からはずれたものになるおそれが多分にあ

る。

そこで動物発がん試験の立場からつぎのような

仕事の進め方を短期テストの研究者に提案したい。

すなわち、現在までに動物発がん試験での評価が

おこなわれたいくつかの物質をとりあげ、それら

と化学構造もしくは生物学的作用の点で関連のあ

る一連の物質を選んで短期テストを系統的に実施

し、その成績を比較検討するやり方である。類縁

物質同志の比較であり、その中には動物またはヒ

トでの発がん性が既知のものも含まれているので、
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より確かなものからの演繹という点で、評価の意

義は高いものと信じられる。 言葉を換えると、 3

年間の年月、8,000枚に及ぶ病理組織学的検査、

それに伴う労力と費用を背景として得られた動物

発がん性試験の成績を短期テストの立場から有効

に活用してほしいという提案である。

たとえば酸化剤と呼ばれる一群の物質を考えて

みよう。衆知の通り、これらの物質は食品添加物

に用いられているし、飲料水やフ ー゚ル等の水にも

消毒用に添加され、環境中にも色々な形で存在し

ている。生化学的にみると、これらの物質は

oxygen redicalの生成あるいは脂質の過酸化等

を通じて細胞の高分子や膜成分に影響を及ぼすこ

とが知られ、安全性評価を必要とする物質群のひ

とつに数えられる。現在までに一部の酸化剤につ

いての動物発がん性試験はすでに実施されており 、

臭素酸カリウムでは発がん性仕）、次亜塩酸ナトリ

ウムでは発がん性(-)、過酸化水素では消化管粘膜

の腫揚に対するプロモーター作用仕）、過酸化ベン

ゾイールでは皮膚がんのプロモーター作用仕）等の

成績が得られている。これらの事実をふまえて関

連物質についての短期テストをおこなえば酸化剤

のグループについて有効な評価が可能になると思

われる。

6. おわ りに

環境化学物質の発がん性評価という課題に短期

テスト がどのように貢献すべきかについて、動物

発がんテス ト側の考え方を述べた。つぎの 3点が

その結論である。

1) 短期テストによるin vitroでの作用が

in vivoにおいてあらわれるか否かを確めるための

方法の開発とその実施がテスト結果の予知性を高

めるために必要である。

2) プロモーター作用を検出するための短期テ

ス トの開発は短期テストによる評価の幅を拡大す

る意味で重要である。

3) 発がん性の有無が確認されている物質を中

心に、その関連化合物について短期テストを系統

的に実施し、成績を比較評価する。この仕事は被

験対象の有効な拡大につながる。

微生物や培養細胞等の系を用いた短期テストは

化学物質の生物作用のスクリーニングにとって効

果的な手段であるが、これらの系で得られた知見

を直ちにヒトに適用することはできない。 tn 

vitroで結核菌に対し作用があっても、それがヒ

トの結核症に必ずしも有効ではないし、同じよう

にin vitroの系でみられた大喰細胞への作用が

そのま＞ヒトでの抗炎症効果につながるわけでも

ない。有効性の場合においてもスクリーニングと

ヒトにおける使用との間を埋めるためにいくつか

の実験がおこなわれる。発がん性に関しても同様

のことがいえる。とくに発がん性については、医

薬品の有効性の場合とことなり最終的にヒトで確

めることは許されないので、実験段階におげる検

討がきわめて重要である。発がん性を離れ、現在

の短期変異原性テストをヒトにおける遺伝毒性ま

たは多世代影響の評価に応用する際にも今回と同

様の問題を考慮する必要があろう。
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環境変異原研究 10 年 ―ー反省と今後の展望 一—

本稿に当って、前会長杉村隆先生および前々会

長田島弥太郎先生の御忠言を種々いただいたので

厚く感謝申し上げる。

環境変異原の研究が始まってから、約10年を経

た現時点において、これまで得られた多くの研究

成果とその解釈について種々な角度から反省を行

，うとともに、今後の研究のすすめ方について検討

をしてみたい。ただ私一人の経験はごく限られて

おり、その考えは決して一般化しうるとは思われ

ないが、一つの問題提起としてあえて試みること

とした。

国立遺伝学研究所

賀 田 恒夫

第 1に、諸工業生産の過密化にともなった公害

の概念の形成。とくに合成化学物質による地球の

汚染によって、人の健康が損なわれるのではない

かとの危惧があった。第 2に、分子生物学の進歩

によって、化学物質の遺伝的影響を検索する方法

的基盤ができつつあったこと。とくに、すべての

生物は共通した｀｀DNAfamily’'であるとの概念

の形成によって、微生物を用いる変異原性試験が、

より生物の全般に共通した意味を有することが支

持された。第 3の背景としての化学発がん研究の

進歩。とくに化学発がん剤の代謝の研究が進むに

つれて、アセチルアミノフローレンなどの代謝物

がショウジョウバエ、ファージ、バクテリア、培

発足の背景 養哺乳動物細胞などに突然変異を誘発する例が、

1972年頃、環境変異原の研究が発足した背景 当時次々に見出されている（表1.2)。

の特質として、つぎの諸点をあげることができよ

う。

表 1 アセチルアミノフローレン誘導体による突然変異誘発

枯草菌DNA処理による蛍 シ色ョウ体ジ上ョのウノゞ 工昇 ハムスター培養細

光コロニ一色の変異誘発．． 染 劣性 匝Rtn utuo癌化

薬 物 薬物量 作用時間 1旧当 薬物量即当りの
DNAヌクレオチド （分）

りの変
（ ） 
(l+v)変異 薬物量変化率佑

（モル当りのモル数） 異体数 mM 体頻度

アセチルアミノフル］ レン
AAF) 

10 3.5土0.8 5 0、5

N-OH AAF 13 40 0. 9 10 2. 4土1.2 5 2, l 

N-Acctoxy AAF 8-10 5 28 1 28.2土3.9. 5 15.4 

AAF-N-sulfate 4-5 2 40 1 2. 9土l.4 

(Fahmyら， 1972; Marherら， 1970;Dipaoloら， 1972)
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表2 多環性炭水化物による微生物突然変異の誘発

T2討ファージの宿主変異誘発

In vitro 

修飾系：

化合物

サルモネラ His―→ Hi討復帰変異

2時間作用 変異体プラク プレート中 プレート当りの変異体コロニー数

中の薬物濃 数（コントロー に入れた薬
度 (μM) ル300相当） 量物(μ'l) TA  1530 TA 1531 TA 1532 TA 1534 

3ーメチルコラントレン11,12-
オキシド 23.4 1,932 134 67 3 12 25 

ヂベンズ (a,h)アントラセン
4. 1 l, 257 134 69 23, 25 1) 5, 6ーオキシド

7ーメチルベンズ (a)アント
17. 9 849 134 54 3 22 50 

ラセン 5,6ーオキシド 196 83 

フェナントレン 9,10ーオキシド 493 196 134 65, 79 4 1 6 20 

クリセン 5,6ーオキシド 126.3 441 134 48 6 6 20 

ベンズ（ a) アントラセン 4 4.8 576 134 49, 62 2 275 ・31 
5,6ーオキシド

薬物なし 300 23,45, 45 2,4, 4 10, 10, 15 l 9, 2:i 
58,68 4,5,8 15, 17,~3 29,29 

I
 i
 

(Cooksmら， 1971; Amesら， 1972)

わが国においては、とくに4NQOの研究の中心

として医学者、生化学者、遺伝学者の間により情

報の交換、協力研究がすでに行われていた。この

ことは、他の国と比して特筆すべき点である。

このような背景のもとに、 A. Hollender博

士の呼びかけに端を発し、わが固でも環境変異原

の研究が盛んにすすめられるに至った。その後の

研究の発展の様子は皆様のよく御存知のとおりで

ある。

環境変異原の研究の性格として、まず、基礎と

応用とが渾然一体となっている点がある。また、

非常に多数の異った専門分野にまたがる学際的な

領域である。しかし、重要な特徴とする点は、こ

の領域は一種の予測学であることであろう。すな

わち、実験生物系で得られた結果から理論をつく

り、これに基いてヒトにおける変異原の危険度の

評価を行う。この点において環境変異原の研究は、

実学であると云える。そこで間違った理論に基い

た推論をできるだけ、さけなくてはならない。過

去における多大の研究成果によってもたらされた

ものの中で、何が確か (sure)で、何が不確か

(not sure)であるかを考えつつ以下論ずる。

このことは、代謝物をも充分に検索することで明

らかとなった。しかし、 「すべての発がん物質が

必ずしも変異原性を示さない」ことも充分に経験

した。問題はその逆にある。変異原性を有する因

子をまず見出して、その後、その発がん性を見出

した例も多いが、すべての変異原物質は発がん剤

ではない。

発がん物質の変異原性のチェックにおいて、わ

れわれは「発がん物質と変異原とは全く同じ範疇

にはいるのではないか」という仮説を抱いて、そ

の検証をはじめた。このようなワーキング仮説は

本来単純なものであって、これが否定されれば、

別の仮説を持って実験を行って実証を試みること

になる。このようにして仮説を修正しつつ、ジグ

ザグに進みつつローマ（真実）に近づいてゆくの

が研究の道である。われわれは、その研究におい

て用いた仮説が一般の人々にそのまま受けとられ

充分な説明がなされなかったことを反省すべきで

ある。現在、発がん性と変異原性との関係につい

て知っていることは、もっと複雑である。その背

景をよく理解するために、図 1で示した概念を説

明したいと思う。

声

代謝 ノ

不活化因子

I In飾：vo 
DNA複製

彎応しあ□IDNA修復 I→
Antimuta-1固定化

された
or /¥ V. I etc. I突然変

勁変化

に］^

図1 修飾因子による変異原活性およびそれに作用されたDNA損傷の消失

1. 変異原性と発がん性との関係について

「多くの発がん物質は、変異原性を有する」。
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発がんの第 1段階として、何らかのDNA傷害
図2 フラボン誘導体の構造と突然変異原性

(S ugimuraら， 1977)

が存在することは広く認められている。種々なル Hi討復帰変異体／nmoll

ートによって体の中に取り込まれた化学物質は、
化合物 構造

TAlOO TA98 

ターゲットである DNAに到達する以前に代謝不 Flayone 

HO訳OH o Kaempferol 3.9 O.G8 

活化されたり、ターゲット以外の細胞成分と反応

し合って消失する場合が多いと思われる。逆に代

量謝活性化される場合もあろう。一方、 DNAに傷
Quercetin 5.3 0.35 

OH 0 

害が生じても強すぎて細胞が死ねば、発がんはあ

賣Galangin 3.8 1.6 

り得ない。さらに、毒性が強すぎて個体が死んで
OH O 

しまえば、何もありえないことになる。このよう
HOO);戸゚Fisetin 0.12 0.35 

に、パクテリアの系でそのDNA傷害性がはっき

゜りしている化学物質に関しても、動物個体での作

下OH 0 Chrysin 

゜用パターンは複雑になる。

さらに、プロモーターとの関係がある。環境発
3-H)•droxyfla vone 亭 ゜がんの決定的要因となっているのか、 DNA傷害

のイニシエーター（変異原）なのか、プロモータ Flavone 勾 ゜ ゜ーであるかが問題となる。この問題はこれからの

われわれの重要課題である。
Isoflavone 

Daizein 心羹 ゜ ゜微生物に変異原性が見出されても、発がん性が

見出されてない例として、フラボノイド頬がある Genistein 
HO露 ゜ ゜（図 2、表 3)。これは、わが国でこの点を深く

追求されたユニークなものである。フラボノイド Orobol 

亨頗は多くの食品の中に広く含まれており、その変

異原活性も中程度である。変異原が発がん性を示

さない代表的な例として、その機構が深く追求さ
Flavanone 

っOH9O  ~ Naringenin 

゜れるべきであろう。
• S-9 Miit.使用
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表3 ハムスターにおけるケルセチンとクロトンオイルの平均積算摂取量と腫瘍発生率 (Morinoら， 1982)

1匹当りの積算摂取贔(g)使用した 前冒に
実験区 投与量と期間 性 ハムスター 有効数 パピローマ その他

ケルセチンクロトンオイル 数 を生じた数

1 40/o Quercetin (709B) 8 246 ， 244 
合計

2 I 11/o Q11erce1in (351日） 8 35 
ついで基本餌料（350日） 9 37 

合計
3 1% Quercetin (351日） 8 35 
ついで IOJo cro1on oil 9 34 

(350日）
合計

4 Ba,;al diet (351日） o < 0.007 
ついで1町ocroton oil ~ < 0.007 

(350日）
合計

5 基本餌料（701日） o < 0.013 
~ < 0.013 
合計

a. 480日以上生存した数

b. カッコ内は腫揚をもつ動物の百分率

変異原の100％が発がん因子ではないが、 その

確率は高いので、環境中から発がん因子の検出を

行うためには、依然として微生物検出法から始め

るのは、大きな意義がある。事実、微生物におけ

る変異原として検出されたものの中から、種々 な

新発がん因子の検出がなされている。顕著な多く

の例がある。これはまさに変異原性とがん原性と

の相関の指摘の成果によるものである。

2. 変異原性を指標とする環境毒性のバイオ・モ

ニター

環境中に存在して、そのもの自体の溝性（発が

ん性など）が充分知られている毒物（アフラトキ

シン、ベンズヒ°レン、ニトロア レン顆、 トリプー

P頬など）が、微生物などに顕著な変異原性を示

す場合が多々ある。この場合には、変異原性を指

標としつつ、環境中におけるこれらの毒物の消長

を追跡することが、可能である。これは環境毒性

のバイオ ・モニター とも云うべきもので、変異原

研究の成果として特筆すべき方法論である。食品

中に含まれる変異原に関しては、加熱など調理条

゜
15 1 5 a 0 (O)b 

゜゜
15 12 2(7) 1 （子宮平滑筋繊維腫）

30 27 2(7) 1 

゜
7 7 2(29) 

゜゜
7 7 0(0) 

゜14 14 2 (14) 

゜31 8 7 6(86) 

゜25 8 7 1 (14) 

゜16 14 7(50) 

゜29 7 7 3(43) 

゜27 7 7 1 (14) l （副腎皮質腺腫）
14 14 4(29) 1 

゜
8 8 1 (13) 1 （副腎皮質腺腫）

゜
8 7 0(0) 

゜16 15 1 (7) 1 

件によって生成する変異原や、亜硝酸との反応に

よって生じる複合生成物の変異原の検出が過去に

活発に行われた。また最近では、大気汚染物質の

多環芳香族炭化水素類のニトロ化合物などの毒性

の評価や大気中の分布の解明に関して、変異原試

験がきわめて有効に活用されている。

われわれは、こ の方法論をいわゆる Desmuta-

gensの研究に適用した。蛋白質やアミノ酸など

の加熱燃焼生成物の変異原性の抑制、不活化に働

く野菜 ・果実因子に関しては、種々 な機会に発表

したので、ここでは詳しくは述べない。少なくと

も数種の異なった抑制 ・不活化のメカニズムがあ

ること（表 4)、最近では、野菜繊維頚の変異原

吸着効果に、とくに注目して研究を行っている

（表 5)。
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表4 Desmutagensの作用パターン ＇

1. 変異原の直接的不活化

a) 化学的反応（ラジカル反応を含む）

例：ソ｝レビン酸と亜硝酸の反応物 (Y物質）

のビタミン Cによる還元

亜硝酸や塩素によるトリプー P2などの

不活化

b) 酵素的反応

例：トリプー P-2などのパーオキシダーゼ

・ （キャベツ・唾液など）による酸化

c) 高分子物質の吸着作用

例：ヘミンによる活性化トリプーP-1、 トリ

プー P-2などの不活化．

2. 代謝活性化の抑制

例：種々な野菜因子による S9活性の抑制

セレンによるジメチルアントラセンの代

謝活性化抑制

3. 代謝活性化された変異原の直接的不活化

例：ヘミンによる活性化トリフ°-P-l、トリプ

-P-2などの不活化

4. 変異原生成反応の抑制

例：ビタミン Cによる DMN生成抑制

アルプミンの熱分解生成のポリフェノー

ルによる抑制

表5 野菜繊維によるトリプー P-1、 トリプー

P-2、グルー P-1などの吸着(ttt、著

効 ；廿、有効 ；＋、効果あり ；一、無効）

トリプー トリプー グルー

p -1 p -2 P-1 

キャベッ 廿 廿 廿

ゴボウ 廿・ -ttt 廿

ダイコン ＋ 廿 ＋ 

タケノコ -ttt 廿 ＋ 

タマネギ -ttt 廿 ＋ 

ニンジン 廿 ＋ ＋ 

ピーマン -ttt 廿 廿

ホーレンソー ＋ 廿 ＋ 

モヤシ 柑~ -ttt 廿

セルローズ

3. 生殖細胞への作用と突然変異

ヒトにおいて、化学物質によって突然変異が誘

発されることを検証することはできない。発がん

に関しては、疫学的考察と動物実験とを組合わせ

ば、ある程度の予測も可能であろうが、遺伝的影

響に関してはその可能性はない。しかしながら、

過去10年にわたる変異原研究の成果として、哺乳

動物に対する化学物質の遺伝的影響研究への、い

くつかの手掛りが得られつつあるものと思う。

第 1に、生殖細胞にいかなる傷害を与えている

かは別として、経口的その他の経路を経て、動物

体内にとりこまれた化学物質が、生殖巣に活性態

として到着しうるか否かは、優性致死試験あるい

は経胎盤試験をもって検知することが可能である。

これらの試験での陽性の度合と投与量（体内にと

りこまれた量）との関係の解析によって、個々の

化合物における遺伝的な閾値の有無の推測が可能

であろう。このような背景をもって、 Russell

らの報告をみることは興味深い（表 6)。

ここで、ごく実際的な問題について一言したい。

遺伝的影響の有無は別として、発がん性を有する

化学物質は当然われわれの生活環境から除去すべ

きである。そこで問題となるのは、発がん性はな

いが実験動物系で変異原性が強く陽性を示す化合

物である。これらに関して、 Russellらの行っ

たような特定座位試験など、動物個体を用いた詳

細な突然変異誘発試験の実施が可能な場合でも、

優性致死あるいは経胎盤の試験において、投与物

質が生殖巣に到着するか否かの解析を行うべきで

ある。その際、閾値の有無が問題となる（図 4)。

i、ii型を示す変異原はiii型のものより優先して

チェックを行うべきである。

4. Risk assessmentについて

危険度 • 安全性の評価を正しく行うことは実学

としてきわめて重要であるが、これ程難しい問題

はない。そのため、米国では｀｀Society for 

Risk Analysis’'と称する学会もでき、 "Risk

Analysis’'と題した雑誌もできている。最近、
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障

害

数

用量

図4 変異原物質の用量と障害度との関係における 3型

（注）いずれの場合も自然発生数を差引いたもの

（田島弥太郎，原図）

表6 マウス特定座位法による化学物質の変異原試験結果

(Russel Iら〔1981〕より改写）

試料 投．り訊：

生殖細胞における結果 ．

籾原細胞 雄，各種
より後の精原細胞の梢f・形卵母細脂
時期 成時期

ペ ‘ノ ゾ[(l]ピレソ 500 mg/kg 
プチ＇・ルヒドロキ、ント 飼料• r j :t 0. 75% 
Iレエ ン‘

カフェイ ン＇

5-クロロ ウラシル
石炭液、I¥

・ンク ロホフ、フ ァミ I-'

DEl¥1 (ジエチルニ 1ヽ
ロソア ミソ）

ジエチル硫酸

7, 12ージメチルペンズ
[a]アン トラセ ソ

El¥,1S（エチルメ タ ソ 約 300mg/kg 
スルホネー ト）

ENU（エチ Il，ニ トロ 250 mg/kg 
ン尿素）

5ーフ ロロウ ラシル

ハイ カ‘ノ ソ‘ノ

ICR-170 

IPMS （イ ソプ ロピル
メタンスルホネート）

M 1¥:1S（メチルメクソ
・ブ、ルホネート）

MNNG(N— ニトロソ ー
Nーメ チル -N'ーニト
ロソグ ア・ニジン）

マイトマイ シ ソC
モノクロクリ ソ

ミレ ラン／

プロカルバジン

12 g/kg 
1または 100mg/ l 
1. 2~8g/kg 

350 mg/kg I血|
150 mg/kg 未完

20 mg/kg, 5回
10 mg/kg 

100~200 mg/kg 
150 mg/kg 
4 mg/kg 
50 mg/kg 

20 mg/kg 

50~150 mg/kg 
50 mg/kg 

5. 25 mg/kg 
150 mg/kg 
20 mg/kg 

400 mg/kg 

600 mg/kg 

PMS (プロビルメタ 800 mg/kg 
ンク、ルホネ ー ト）

jlli硫店水素 ナトリウム 20 mg/kg, 40同

トリ エ チレソメラミソ 0. 2 mg/kg 

2 mg/kg, 2回

200kR照射コムギ

未完

圏巴1 陰1生

I五iI
未完

末完

未完

未完

陰性

陰性

（隅性）

陰性

未完

完

性

完

完

末

陰

未

未

陰性

未完

未完

未完

表7 動物の発がん性をランクづけるために提唱
される系 (Squire,R. A., 1982) 

要 因 スコア

A. 影響を受けた動物種の数
2以上 15 
1 5 

B.. 1種以上の動物種に生じた組織学的

に異なった型の腫瘍の数

3以上 15 
2 10 

1 5 

c.処理群に誘発された腫揚の対照群に
おける自然腫瘍発生率

1%以下 15 
1 ~ 10佑 10

10~20弔 5
20％以上

D. 投与量ー反応関係（ 2年間 1日当り

体重 1Kr;当りの積算経口投与量）＊

l μg以下 15 
1 μg~1叩 10

1叩～ 19 . 5 
1 g以上 l 

E.誘発された腫瘍の悪性度
50'1;以上 15 
25佑～ 50佑 10

25％以下 5 

〇弔 1

F. 適当なテスト系で検索された遺伝毒性

陽性 25 

不完全な陽性 10 
陰性 。

＊体重 lKc;当り 100gの餌を消費するとして計

算した。

表8 提唱された系にもとづく 10種の動物発が

ん物質のおよそのランクづけ
(Squire, 1981) 

発がん物質 スコア ランク

Aflatoxin 100 I 

Dimethylnitrosamine 95 I 

Vinyl chloride 90 I 

Tris{2,3-dibromoprophyl)- 90 I 

phosphate(Tris) 

2-Naphthriarnine 81 II 

Chloroform 65 III 

NTA 51 IV 

Chlordane 40 V 

Saddharin 36 V 

DDT 31 V 

|五|

栄完

未完

未完

未完

生

一
完

面
｀

旧~I

未完

未完

性

性

一
性

仕

i
性

一
性

陽

陰

一

陽

＿一

竺

―

鴎

陰

l~I -- ., 
陰性

未完

未完

S c i ence (Vol. 2 1 4, P. 8 7 7)に R.A. 

Squireは動物実験による発癌性のランクづけを

行うことを提唱している。表 7に示 したような基

準に基いて種々な発がん剤に点数を与え、その合

計を表8に示した。この場合、多種の動物にコン

トロールにみ られない多種の悪性腫癌が、低い投

与量でできた程危険性が高く なるように配点され

ている。これによるとアフラトキシン、 DMN、

塩化ビニルなどが、第 1にランクされる。変異原

性データに基づいた評価基準をつくる努力を今後

続けたい。

5. おわりに

研究は真理の追求にあって、それのみに価値あ

りとする論はそれ自体正しい。ただ自然科学はあ

まりにも人類の生活の糧として重要になっている。

生体の機構を究明して、それを医療に利用しない

ことは考えられない。逆に、医学はすべて目的を

もった応用科学である。このような意味で、環境

変異原の研究はその毒性から人の健康を護るため

のものである。

しかし、その中にあって基礎的研究を強く進め

るべきである。その理由は、むしろ環境変異原研

究そのものの性格によると思われる。変異原の作

用点はDNAであり、その解析のために進歩した

分子遺伝学が既にある。すでに述べたように毒性

の評価には推論の基礎となる理論が必要である。

そのためには、 DNAの傷害の生成、修復等々の

機構の解明が必須である。

最後に国際協力に関して一言述べたい。環境変

異原の実学としての面からみた場合、 Risk評価

が各国の経済・産業の状況によって著しく異なる

ことに注意したい。たとえば、・自動車の排気ガス

を例にとってみても、発展途上国の中にはほとん

ど無規制の状態の大都市もある。発がん性の指摘

されている農薬を特殊な事情のため依然使用して

いる例も多い。したがって、ある国での規制をそ

のまま他の国に強制できない場合がある。
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しかしながら研究としては異なるものはない。

変異原の作用の機構の解明によってできるだけ定

量的な評価を行い、安全性の見地からみて可能な

ものから実践に移すということにつきる。もう一

つ評価そのものの正しさを損うことなく 、それを

いかに単純化しコストを下げるかという点も、発

展途上国にとっては重要な課題であろう。
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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 (TheEnviron-

mental 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。

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。

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

価で購入配布する。

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 1名 国際交流幹事 1名

会計監査 2名、および評議員若干名。

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3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条本会の事務は歴年による。

第12条本会に名営会員をおく。

附記

1.本会則は昭和57年10月3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、 MutationResearch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。
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