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予測する ための 2 種の 細胞毒性試験の 評価
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【目的】

　EU 化粧品指令第 7 次改正 に より 2009 年 に は急

性毒性試験を含む多 くの 動物実験 が 禁止 さ れ る方

向に あ る．これ に 伴い ，近年，ICCVAM ／ECVAM 　（1）
ならびに MEIC 　Program （2）を中心 と した 急性毒

性試験代替法 の 開発 が 進 め られ て い る．我 々 は 急

性毒性試験 にお ける代替法開発の一環 と して ，SIRC
細胞 を用 い た 細胞毒性試験（SIRC 細胞を用 い た ク

リス タ ル バ イ オ レ ッ ト法 ：SIRC −CV ）（3）の IC50

値 と実験動物の 既知毒性データ で あ る LD50 値を

比較 し、 本法が In　 Vivo の 急性 毒性試 験結果 を 予

測す る上 で 有用な 試験法 で あ る こ とを報告した （第

17 回 日 本 動 物 実 験代 替 法 学 会 ）．・一・方、細胞毒性

試験 は 便用細胞 株 、 試験 方 法 お よ び試 験施設な ど

の 要因 に よ り試験結果 が 大 き く異 な り結 果 判 断 の

妥当性 に 問題を生 じる こ とが あ る 。 そ こで 、 我 々

は 先 に 実 施 さ れ た SIRCrCV の 正C50 値 と

ICCVAM ／ECVAM で の 急性毒性試験代替法 で 提

案 され て い る BALB ！c　3T3　 Clone　A31 をll亅い た

二 n ・一一トラル レ ッ ド法（BALB −NRU ）の IC50 値 と

を比較 し，細胞種間 の 差 異 に つ い て検 討し た。そ

の 結果、2穂細胞 間 に良 好 な 相 関性 が確 認 され た （急

性毒性試験代替法の 検討 （2）：秦野 研究所報告）。

こ れ ら 値 を 用 い 、既 存 の 実 験 動 物 デ ータ で あ る

LD50 値 と各細胞毒性 試験の IC50 値 との 比較を実

施 し、両細胞試験 に お け る In　ViVO 急性毒性試験

（LD50 値）の 予測性に つ い て 検討した。また 、
SIRC・CV の 有用性を確認す る ため に、133 化学物

質を用い 同様 の 検討を実施 した。

【方 法 】

　ICCVAMIECVAM な らび に MEIC 　Program で

共通 に 用い られ た 22 化学物質に つ い て ，SIRC−CV

お よび BALB −NRU を実施 した．各細胞試験 か ら

得られ た IC50 値の 結果 は、ラ ッ トを用 い た経 口 投

与 に よ る各化学物蛮の LD50 値 （RTECS 引用〉と

の 相関性 に つ い て 比較検討 し た。有用性 の 確認検

討 で 用 い た 133 化学物質は ZEBET （4）で の 検討か

ら 127 化学物質 な ら び に 任意 に 6 化学物質 を選択

した 。

【結果 と考察】
　SIRC−CV お よび BALB ・NRU の 亘C50 値 と LD50
値 を 比 較 した結果 、 SIRC −CV お よ び BALB −NRU
ともに い ずれ の 施設で も高い 相関性が確認 さ れ、
ま た LD50 値 の 予 測 性 にっ い て も細 胞 種 間 で 同 等

で あ る こ とが 確認 され た 。 ま た 、 有用性 の 確認検

討 で は ZEBET の 検 討 と同様 の 結 果 が得 られ た。し

たが っ て 、 SIRC 」CV が BALB −NRU 同様 に安定 し

た 試 験 で あ り、急性 毒性 試 験 を 予 測 す る 上 で

BALB −NRU の 置換 も し くは 並 列 試 験 と し
』
て

ICCVAMIECVAM へ の 提案 が 十分可能 で あ る と

判断 され た 。 今後 SIRC−CV を用 い 多 くの 化学物質

に つ い て 有 用 性 を確認 し て い く と と も に、薬 物 の

生 体 内で の ADME に よ る薬 物代 謝 を考 慮 し細 胞 毒

性試験 へ 代 謝活性 化 法 の導入 を検討 して い く予 定

で あ る。
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