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＜共同研究 20＞ 

研究題名： 成熟ラットを用いた反復投与肝臓及び消化管小核試験法の検討 

研究目的： 肝臓を用いた小核試験は薬物代謝の主要臓器である肝臓において小核誘発性を評価できる点で非常に優れた試験法である．特に

不安定な代謝物が肝発がん性を示す発がん物質は骨髄小核試験で陰性となりやすいため，肝臓小核試験による評価は極めて有

効である．また，消化管小核試験の特徴は経口投与された試験物質により最初に，直接，高濃度で曝露される胃，がんの発生率

の高い大腸において小核誘発性を評価できる点である．また，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

般毒性指標と複数の臓器の小核評価を同一個体で同時に行うことでより高い精度の安全性評価度を可能にする．成熟ラットを

用いた反復投与肝臓及び消化管小核試験の有用性および一般毒性試験への組込みの可能性を検討するため，MMS研究会による

共同研究を実施し，国内 24研究機関が参加した．共同研究では Genotoxic hepatocarcinogens，Genotoxic carcinogens but non-

liver-targeted，Non-genotoxic hepatocarcinogensを中心に肝臓は 22化合物，消化管は 6化合物について評価を行った．また，

共同研究の後，異数性誘発物質や非発がん物質を中心に追加検討を行い，最終的には肝臓については 40化合物，消化管につい

ては 19化合物の評価を行った． 

研究期間： 2010年～2019年進行中 

研究成果： MMS共同研究およびその後の追加検討の成果は以下の論文に発表するとともに，第 6回，第 7回遺伝毒性に関する国際ワーク

ショップ（6th IWGT, 7th IWGT）でトピックスとして取り上げられた．肝臓小核試験は 7th IWGTで「肝臓小核試験は感度，特

異性ともに高く，評価化合物の数やタイプについては OECD ガイドライン化に充分なバリデートが行われている（ただし，国

際的に広く用いられるためには加齢の影響や核内レセプターに作用する Non-genotoxic hepatocarcinogens についてはさらな

る検討が必要である）」と評価された．消化管小核試験も 7th IWGT で「消化管小核試験は感度，特異性ともに高く，臓器特異

的な小核誘発性の評価に有用である（ただし，OECDガイドライン化には追加評価が必要である）」と評価された． 
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