






































































遺伝子工学的手法によって，従来使用している

M45 Rec―に欠失している DNA修復活性は，大

腸菌の recA遺伝子の導入によって完全に回復す
(4) 

ることが示されている。そこで従来行っていた枯

草菌 rec-assay試験では， recA蛋白質の関与す

るDNA組換機能による修復の対象となる DNA

損傷の有無を観察していたことになる。もう一つ

の面として， recAの関与している SOS DNA修

復を誘発させる DNA損傷の有無の検出も含まれ

る。この型の損傷は次に述べるクロモテストによっ

て直接検出されるが，枯草菌と大腸菌における薬

物透過性などの相違によって，検出スペクトルが

幾分異なることも予想される。

枯草菌 rec-assay法は， 4℃に安定に保存しう

る胞子の利用によって前培養を行う必要がなく便

利であるとともに，再現性のよい試験を行うこと

ができる点， S9による活性化がプレート上で可

能な点，寒天中を拡散しない化学試料の検定法が

確立している点，また電気的に増殖阻害を測定で

よ）

きるセンサー系が確立している点などの特徴があ

rec-assayをエームス法と組合わせることによ

り，発がん性を見逃す確率は0.5％以下という，

種々な試験法の組合わせのうち最も効率的である
(6) 

ことが示された。

6〕クロモテスト
(7) 

フランスの Hofnungらは SOSDNA修復を誘

発する化学物質一ーこの多くは変異原であり発が

ん物質でもある一一の簡易検出系を案出した。同
(8) 

様な系は品川らによっても作製された。その原

理とするところは以下の通りである。

紫外線による大腸菌における突然変異の誘発機

構に関して詳細に解析された結果によって次のこ

生成し，

とが知られている。紫外線あるいは多くの変異原

が DNAを損傷すると，ある種のシグナル分子が

これが recA蛋白を活性化し，その作用

によりレプレッサー蛋白質（lexAproduct)が不

活化される。その結果としてレプレッサーが抑制

していた DNA修復機構を発現させる。ここで新

たに発現して働く DNA修復はその途次エラーを

越こす頻度が比較的高い (Error-proneと称する）。

Hofnungらは，このようにして誘発される SOS

機能をもつ遺伝子の一つに人工的に lacZ遺伝子

をつないだ（図 2)。その結果として， SOS誘発

性の DNA損傷が生じると， lac Zのproductで

あるgalactosidaseが誘発合成されることになる。

この酵素活性を比色法で定量する。実験方法とし

ては，このように designされた菌を化学検体で

一定時間処理 した後，洗って化学検体を除き，培

養を行い培養液中に出現する/3-galactosidase活

性を測定すればよい。一方同時に， SOS誘発と

は関係のない alkaliphosphatase活性を測定して，

/3 -galactosidase活性の誘発が化学検体での処理

に特有であることを確認する。

品川らの系も，原理的に全く同じである。但し

lacZとつないだ InducibleなSOS遺伝子がある

こと，それがプラズミド上に存在することが異なっ

ている。

多くの変異原，発がん原に関してクロモテスト

を行った結果を表 1にまとめた。 ここで次の点が

明らかに示されている。

(a) エームス試験を与える試料のすべてが， ク

ロモテストで陽性を与えない。すなわち，エー

ムス陽性でクロモテスト陰性のものがいくつ

かある。 9ーアミノアクリジン，エチジウム

プロマイドなどがその例である。

その理由は明白である。 SOS、ングナルを

介することなく DNAレベルで生じた損傷が

直接に遺伝子の sequenceの改変の直接的原

因となっている場合である。

(b) また既知発がん物質のすべてがクロモテス

トに陽性を与えるわけではない。これはエー

ムス試験の場合と同様である。さて発がんが

何らかの遺伝子の DNAレベルにおける改変

あるいは非特異的不活化を含むならば， SOS
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表l

他のSOS誘発機能に
作用

SOSクロモテストの原理の概念図

発がん性化合物の DNA傷害テスト

(a) HOFNUNG法（太田ら， 1984)

(b) umn法（品川ら， 1983：小田ら， 1984)
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シグナルを生成する DNA損傷はその極く一

部に過ぎないことは明らかである。クロモテ

ストはきわめて簡易な方法であるので，これ

Suzuki, S.: Preliminary screening of 

mutagens with a microbial sensor, Anal. 

Chem. 53: 1024-1026, 1981. 

を補うに匹敵する簡易法としては枯草菌 rec- 6) Kada, T: The DNA-damaging activity of 

assay法がある。既知発がん物質のうち，ク

ロモテスト陰性のものの約85％がrec-assay

に陽性を与えた。このことは，クロモテスト

とrec-assayの両方を行うことにより検討を

行えば，既知発がん物質の全部の約93％が陽

性として検出されることになる。

以上，現時点で思いついた点を記した。「微生

物による変異原試験」という大きな地図の中の数

ケ所のみを拡大して説明を加えたような結果になっ

た。むしろ地図全体を正しく把握され，目的地に

間違なく到着することを望んで止まない。
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哺乳動物変異原性試験研究会ニュース

国立衛生試験所・変異原性部 祖父尼俊雄

哺乳動物変異原性試験研究会 (MMS研究会）

が昭和59年10月の日本環境変異原学会総会におい

て．本学会の分科会として承認されましたので，

本紙上をお借りして． MMS研究会の生い立ちと

これまでの活動状況を簡単に紹介し．本研究会に

ついて御理解頂くと共に，多数の方々の御参加を

お願いする次第です。

MMS研究会は哺乳動物個体を用いる各種変異

原性試験について検討を行い．この分野の研究の

発展に努めると共に， ヒトヘの安全性評価に寄与

することを目的とする自主研究グループで．それ

まですでに活動していた優性致死セミナーおよび

小核研究会を発展的に統合した形で昭和57年に発

会した。

優性致死セミナーは昭和52年2月に土川 清
（国立遺伝学研究所）．菊池康基（武田薬品工業隊）．

渋谷徹（食品薬品安全センター）を世話人とし

て， 7研究機関からの参加により発足した。この

セミナーの名称は最初に取り上げたテーマが優性

致死試験であったことから名付けられたもので．

当時より．優性致死試験は有力なinvivo試験と

して提唱されており，基礎データの集積が望まれ

ていた。但し，発会の主旨は優性致死試験に限定

せず．哺乳動物を用いるinvivo試験について研

究者間の相互理解と情報交換を行いつつ．この分

野の発展に資することを目的とした。本セミナー

は昭和52年に環境変異原学会の分科会として承認

され．次に示すような活動を行った。

第 1回昭和52年 2月10日 運営方針．テーマ

の選択など

第2回昭和52年6月10日 優性致死試験の各

自データの検討；カイコの優性致死試

験；小核試験について

第3回昭和52年9月16日(JEMS第6回大

会小集会として） 優性致死試験につ

いて（内容は環境変異原研究 1' 

1978) 

第4回昭和53年5月30日 優性致死の生デー

タの検討

第5回昭和54年6月29日 優性致死試験に関

する討議；哺乳動物による小核試験

一方，小核研究会は昭和55年9月に石館 基（国

立衛生試験所），菊池康碁を世話人として発足し，

他のinvivo変異原性試験に比べてルーチン試験

として有用性が高いと考えられている小核試験法

の確立を目的とした。第 1回研究会は昭和55月9

月19日に国立衛生試験所で16名の参加者を集めて

開かれ，小核試験の現状と問題点（林真，国立衛

生試験所），小核試験における系統 ・性差（田中

憲穂，食品薬品安全センター）について話題提供

がなされた。第2回の研究会は昭和56年2月24日

に国立衛生試験所で開かれ， 15名の参加者の下に

小核試験のプロトコールについて検討がなされた。

また， ヒトの骨髄での小核試験の適用の可能性に

ついても検討された（話願提供者：阿部達生，京

都府立医大）。

両研究会において実際に精力的に研究を行って

いる研究者（機関）は重複し，かつ限られている

ことが問頗となり，我が国に哺乳動物個体を用い

る試験をもっと普及させるべきであるという意見

が関係者の間から出された。そのためには両研究

会を統合したより幅の広い研究会を作り，試験方

法の基礎的問題について共同研究が行えるような

場にすべきであるという機運が高まってきた。こ

のような状況下で第10回環境変異原学会（昭和56

年12月）の際に有志による会合で上記の主旨に対

し賛同が得られ，昭和57年2月13日に修善寺にお

いて「動物個体を用いる変異原性試験に関する研
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究会」の準備会が開かれた。参加者は土川 清，

菊池康基，渋谷 徹，祖父尼俊雄（国立衛試），

島田弘康（第一製薬），林 真，山本好ー（武田

薬品）の7名で長時間にわたる討論の末に次のよ

うな基本的な方針が打ち出された。

1. 会の名称

哺乳動物変異原性試験研究会

Mammalian Mutagenicity Study Group 

MMS研究会（略称）

2. 会の目的

哺乳動物個体を用いる各種変異原性試験につ

いて検討し，この分野の研究の発展に努めると

共に，ヒトヘの安全性評価に寄与する。

3. 会の活動

l) 定例研究会を一年に最低2回行う。 1回は

JEMS開催の時とし，会の形式は学会世話

人と協議する。他の 1回は 5-6月に行う。

2) 定例研究会

a) Original dataの発表および討議

b) 各種の情報交換

c) その他の協議事項

3) その他の活動

a) 特定テーマについての共同研究

b) 会員相互の研鑽のための研究会

C) 会員外対象の講習会

d) Standard Protocolの検討

4. 会員の対象

この研究会の目的に賛同する有志で現に研究

にたずさわっている人に限定し，時期をみて

それ以外の対象に拡大する（注 1)。

5. 会の運営

幹事数名（うち代表幹事 1名）および事務局

をおく（注 2)。

6. 会費

年会費2,00円とし，定例研究会にて徴収する。

注l) 会の活動が軌道にのった時点において

JEMSの分科会としての承認を求め，

承認された後に会員の対象をJEMS会

員に拡大する。その際「JEMSニュー

ス」に当研究会の記事を載せてもらう。

注2) 57年度は．代表幹事，土川清，幹事

菊池康基，祖父尼俊雄，渋谷徹，島田弘

康とする。事務局は国立衛生試験所 ・変

異原性部内におく 。

上記の基本方針を基に，早速第 1回の研究会が

昭和57年5月8日国立衛生試験所において開かれ

た。表 1にこれまで行われた研究会の内容を示す。

表 1の活動状況にも記されているように．MM

s研究会の中に共同研究分科会，プロト コール分
科会，ワークショップ分科会が設けられ，共同研

究の具体化，プロトコールの検討がなされた。共

同研究の成果については第13回環境変異原学会に

おいて「小核試験における性差について」として

発表され，現在同テーマについて 2回目の確認実

験が行われている。プロ トコール分科会では小核

試験についで慎重な検討がなされ，トキシコロジ一

フォーラム，7 : 564-568, 684-654に「小核試

験 ーガイドラインの比較検討と標準プロト コー

ルの提案ー」として報告された。目下，講習会，

ワークショップの開催についても具体案を検討中

である。

尚，共同研究分科会とプロ トコール分科会はそ

の後研究分科会及びスポッ トテス ト分科会に再編

されている。スポットテス ト分科会もこれまでに

4回の会合がもたれ，マウス毛色のスポッ ト判定

基準など共同研究のための基礎的検討がなされて

いる。今後，優性致死試験，SCE試験などにつ

いての分科会の設置が検討課題となっている。
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哺乳動物個体を用いる変異原性試験はinvitro 

の試験に比べてかなりの日数がかかるため，基本

的に重要なことでも一人（一つ）の研究者（所）

テーマについて共同研究を行い，基本的な問願点

を解決していくことがMMS研究会の大きな使命

と考えている。現在の会員数は38機関よりの56名

で充分に検討を加えることが困難なことが多い。 （昭和60年3月現在）で発足当時に比べて 3倍近

そのため，出来るだけ多くの研究者が集まり特定 くにも増えており，当研究会の活動がさらに一段

表1 MMS研究会活動状況

第1回研究会日時： 57年6月4日 （金） 13 : 00 - 17 : 00 
場所： 国立衛生試験所

［研究発表］
i) PW系を用いるマウススポットテストについて 土川清 （遺伝研）
ii)小核出現頻度の経時的変動と連続投与の効果について

山本好ー （武田薬品・中研）
iii)小核試験の最適条件設定のための予偏試験法 林真 （国立衛試）

第2回研究会日時： 57年10月28日（木） 16 : 00 - 21 : 00 
場所：修善寺町総合会館

［研究発表］
i)チャイニーズ・ハムスター細胞におけるSCEの自然発生頻度について

須藤鎮世 （野村総研•生科）
ii)マウス小核試験と系統差について 佐藤精一.. （専売公社・中研）
iii) WHO/I PCSのCSSTの活動について石館基 （国立衛試）
iv) 6-Hercaptopurineの染色体異常の発現機植 菊池康基 （武田薬品・中研）

第3回研究会日時： 58年6月4日（土） 13 : 00 - 17 : 00 
場所：オリンパス大阪センター

［研究発表］
i)特定座位試験におけるENU分割投与の効果 ーツ町 晋也 （武田薬品・中研）
ii)ショウジョウバエによる突然変異検出系について

（デモンストレーションを含む） 藤川 和男 （武田薬品・中研）
iii)これからの変異原性試験について 近藤 宗平 （阪大・ 医）

［分科会経過報告］
i)プロトコール分科会
ii)共同研究分科会

第4回研究会日時： 58年 10月27日（木） 18 : 00 - 21 : 00 
場所：徳島厚生年金会館

［報告および協議事項］
i)分科会等よりの報告
ii)スポットテスト研修会について
iii)渫墳変異原遺伝毒性研究会 (58年12月、大阪）の開催について
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と活発になることが期待されるが，さらに，共同

研究に積極的に参加出来る若い研究者の入会を希

望する。

哺乳動物変異原性試験研究会 (MMS研究会）

代表幹事土川 清

幹事 菊池 康基，祖父尼俊雄

渋谷徹，島田 弘康

［研究発表］
i)マウス受精卵におけるDNA修復

（文責 ：事務局

祖父尼俊雄）

井上 雅雄
ii)塩酸プロカルバジンによる雄マウス生殖細胞
での染色分体型異常 加藤某恵

iii)変異原物質によるマウス小核誘発におよぽすH-2遺伝子
複合体 (H-2 complex)の影響について 仁藤新治
iv)マウス骨髄における小核の生成機構 林 真

国立衛生試験所 ・変異原性部

（金沢医大）

（食薬センター）

（田辺製薬•安全研）
（国立衛試）

第5回研究会 日時： 59年6月8日（金） 13 : 00 - 17 : 00 
場所：食品薬品安全センター・秦野研究所

［報告および協議事項］
）会計報告
）会則および幹事等について
iii)スポットテスト分科会よりの報告

［共同研究 (I)ー小核試験における性差一
）経過報告

小核分科会］

）データ収集および分析結果
iii)総合討論

ー第6回研究会日時： 59年10月11日（木）
場所：経団連会館

［報告および協議事項］
）小核研究分科会より報告
）スポットテスト分科会より報告

13 : 00 - 17 : 00 

iii)変異原性試験講習会について（製紫協アンケート結果より）
菊池康基 （武田薬品・中研）

［研究発表］
i)小核試験検出率に及ぽす加令および性差の影響 小泉 直子 （兵庫医大）
ii)哺乳動物組織中のDNA損傷 一 各種組織についての比較

蜂谷紀之 （秋田大・医）
iii) BDF 1マウス骨髄におけるcyclophosphamide誘発SCEの持続性の検討

竹下達也 （山梨医大）
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日本環境変異原学会会則
日本環境変異原学会昭和61~62年度評議員名簿

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，

編集幹事 1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，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. 本会則は昭和61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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菊

黒

黒

近

定

佐

白

杉

祖

晶

武

土

長

西

早

松

吉

基

道

成

夫

墓

夫

名

志

直

克

恒

隆

康

登

子
J

/
'

ー

宗

義

茂

泰

俊

昭

昭

平

人

秋

彦

隆

雄

啓

清

美奈子

彦哉

泰次郎

邦衛

（五十音順）

所 属

国立衛生試験所

日本たばこ産業（株）生物実験センター

徳島大学医学部

国立遺伝学研究所

慶応義塾大学医学部

武田薬品工業闊中央研究所

東京大学医科学研究所

国立遺伝学研究所

大阪大学医学部

国立遺伝学研究所

国立がんセンター研究所

残留農薬研究所

国立がんセンタ ー

国立衛生試験所

国立がんセンター研究所

京都大学医学部

国立遺伝学研究所

国立がんセンター研究所

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

三菱化成総合研究所安全性センター
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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

氏 名 ＠ 

ローマ字つづり

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。

日
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）

l.変異原 2. 検出系 3. 毒

6. 疫 学 7. 遺伝 8. が

16. 代 謝 17. 分子機構

18. その他（

ここに記入して下さい

性 4. 発生異常 5．汚 染

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 16. 農薬

ヽ
ー
ノ

勤務先および職名（和）

（英）

〒

勤務先所在地 （和） TEL ex 

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）

＠ 

（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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一編集後記一

昭和59年10月12日， 13日の 2日間にわたって東京で開催されました日

本環境変異原学会第13回大会の特集号として，本号ではシンポジウム

「食品，蛋白質，アミノ酸の加熱により生ずるヘテロサイクリックアミ

ン」，特別講演「NewViews in Chemical Carcinogenesis」および学会

奨励賞受賞講演「環境中のニトロピレン類の検出および代謝に関する

研究」を収録させていただきました。また大会に先立って10月11日に開

催されました公開ヽンンポジウム「変異原性試験に関連する規制と諸問

頗」からも 3編を収録いたしました。

ご執筆をいただいた諸先生には，いずれもご多用中のところを本号の

ために貴重な原稿をお寄せいただきましたことを厚くお礼申し上げま

す。 （白須泰彦）

ji 

環境変異原研究第7巻第 1号 1985年

昭和60年12月2日

昭和60年12月10日

発行者

編集
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印刷
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日本環境変異原学会
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〒 187 東京都小平市鈴木町 2-772 

TEL 0423-83-7641 

印刷所 藤原印刷株式会社
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