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＜共同研究 14＞ 

研究題名： 4週間反復投与小核試験（骨髄・末梢血） 

研究目的： 一般毒性試験への組込みは，動物福祉に貢献するだけでなく，一般毒性指標と遺伝毒性評価を同一個体で同時に行うことで多く

の安全性に関する情報を得ることが可能となり，より高い精度の安全性評価度を可能にする．小核試験と一般毒性試験の統合の

可能性について検討し，小核試験における短期と長期投与の検出力を比較するため，ＭＭＳ研究会を中心とした国際共同研究を

実施した．共同研究には国内 18，海外 6研究機関が参加し，短期試験で陽性となる 16化合物について 28日間反復投与小核試

験（骨髄・末梢血）の評価を行った． 

研究期間： 1997年～2002年 

研究成果： 国際共同研究の結果，16化合物中 14化合物が反復投与により，一般毒性用量でも小核を誘発することが確認され，小核試験の

一般毒性試験への統合の可能性が示された．一方，反復投与により急激に致死毒性が増す 2化合物（反復投与可能な用量は短期

投与の 10%以下）は反復投与小核試験で陰性となり，このような化合物は組込みには不向きであることが分かった．これらの

研究成果は第 2 回遺伝毒性に関する国際ワークショップ（2nd IWGT）でトピックスとして取り上げられ，後に ICH S2(R1)ガ

イドラインにも in vivo試験を取り入れながら動物福祉に配慮できる手法として評価され，組み込まれた． 
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