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　化学物質の 安全性を評価す るの に、変異原性 は

重要な意味を持っ 。また 、 が ん 原性は安全性を考

える上で もっ とも大 き な 関心事の ひ とつ で あり、
実験動物を用 い て、そ の 生 涯 にわ た っ て 処理 し、
多大な経費 と労力 を用 い て の 試験が 現在 も行われ

て い る。こ の が ん原 性 を 短 期 間で 予測す る手法 と

して 細菌を用 い る復帰 突 然変異試験をは じめ とす

る 多くの 変異源性試験 が 考案され て きた。当初 は

が ん原性 の 予 測 の た め に こ れ らの 試 験 結 果 が 用 い

られ たが、現在で は が ん 原性 の メ カ ニ ズム の 解明

の た め の 方法として 重要視 さ れ る よ う にな っ て き

た。すな わ ち、が ん原性の メカ ニ ズム に変異原性

の 関与 が認 め られ た とき に は、閾値が存在 しな い、

との 考え が 定着して お り、こ の 考えを基 に化学物

質の 評価 が な され る。特 に、発が ん の 部位 に お い

て 変異原性が 認め られ るか 否か は重要で、in　Vivo
試験系が 重要な役割 を果た す。
　変異原性試験 は、その 指標と試験 に用 い る 材料

で 分 類 され る。変異原性 の 主 な指標 は遺伝子突然

変異 と染色体異常 で ある。 ま た 、 材料面か らは 大

別 して in　vitro 系 と in　vivo 系が あ る。1976 年

の 10 月に 当 時 の 国 立衛 生 試 験所薬品病理部 に 入

所 し、す ぐに げっ 歯類を 用 い る小核試験 に 取 り組

む こ とに な っ た 。 こ の 試 験 は 染色体異常誘発性 を

指標 と した 動物個体 を用 い る in　vivo 試験 で ある 。

試験 を始め た 当 時は、げっ 歯類の 骨髄細胞を 用い、
分裂中期像を直接顕微鏡観察 して 評価 して い た。

まず最初に、小核の 生成機構 に関 して 検討 し 、 骨

髄細胞 で 見 られ る 切 断型 の 構造異常の 90％程度
が 小核の生成 に寄与するが、交換型異常で は 35％
程度 しか 寄与 しない 場合もある こ とを 明 らか に し

た 。 その後、手法 の 開発も行 い、ア ク リジ ン オ レ

ン ジ蛍光染色法を導入し、観察 の 精度 を高め、今

で は OECD 等の ガ イ ド ラ イ ン で も推 奨 され て い

る。また、超生体染色法を小核試験 に 適用 し、正

確で 、パ フ ォ
ー

マ ン ス の 高 い 手法の 確立 に 成功 し

た。
　 こ の 間、日本環境変異原学会、特 に MMS 研究

会 （分科会）で 多 くの 共同研究を 行い 、試験結果

に影響する要因 （性差、系統差、投与回数、投与

経路等）に つ い て 質の 高 い データ を世 界 に向 けて

発信 して きた。また、新 しい 手 法の バ リデーシ ョ

ン に関す る共同研究の 成果も含め、ICH や OECD
の ガ イ ドライ ン 策定 に 大きな影響 と貢献 を果た し

て きた 、 と自負 して い る。今 は、造血 組織以外で

の 染色体異常誘発性評価、観察 の 自動化等 に注目

が 集 ま っ て い る と共 に 、結果 の 評価、解釈 に っ い

て も多くの議論がなされて い る 。

　 最後 に、今回の 受賞 は私個 人 で は な く、MMS
研究 会 の 全員が 受賞対象 で あ り、私 は、た だ そ の

一
翼を担 っ たの みで あ っ た と考 え る 。 さ らに、こ

の た びの 推薦者を始め、こ れ まで ご支 援、ご協力

い た だい た各位 に こ の 場 を借 りて深 謝 申し上げ る。
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