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In　Vi　rro小核試験の遺伝毒性検 出感度に 関す る検討
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　 血 吋加 小核試 験 は、化合物 の構造異常誘発性お

よび 加 Vitro染色体異常試験 で は検出が 困難な異数体

誘発性を同時に検出で きる試験系である。1h　Vitro小
核試験の うち 、 チ ャ ン バース ライ ドを用 い た方法 （以

下、チ ャ ン バ ー小核試験）は、簡便 にかつ 極め て少量

の 化合物で 染色体異常誘発性を検出で きる こ とか ら 、

近年、国内外で 注目を集め て お り、創薬の初期段階に

お い て 有用で あ る と考え られ る。そ こ で、本 研究 で は

加 Vitro染色体異常試験 の結果、陽性 と判定され た 自

社 化合物 （23 化 合物 ） を、細 胞 毒性 が強い 濃度域に

お い て染色 体異常を誘発 した化合物、お よび細胞毒性

が 比較的弱い 濃度域 にお い て 染色体異常を誘発した化

合物 に分類 し 、 それぞ れ につ い て チ ャ ン バ ー小核試験

を実施 して、両試験系間の 陽性 ・陰性判定 に関する椙

関性を検討 した。
　その 結果、染色体異常試験 に おい て 、細胞毒性が 弱

い 濃度域にお い て構造異常お よび数的異常の どち らか、
も し くは両方が 陽性で あっ た化合物 （16 化合物）で

は、93．8％ とい う高い
…
致率を もっ て チ ャ ンバ ー

小核

試験にお い て も陽性と判定 され た 。 特に これらの化合

物の 中で 数的異常が陽性であっ た化合物に おける
一一・

致

率は 100％で あっ た こ とか ら、この ような染色体異常

誘発性を有する化合物 の チ ャ ン バ ー
小核試験 に よ る検

出感度は極めて 高い こ とが明らか となっ た 。

．一
方 、 染

色体異常試験にお い て細胞毒性が強い 濃度域 で陽性 と

判定された化合物が、チャ ンバ ー
小核試 験に おい て も

陽性 と判定された
．一・

致率は 28．6％ と低 い もの で あ っ

た 。
こ の 原因として、チ ャ ンバ ー小核試験で は、構造

異常が誘発され た細胞 が処理後の 回復時間の 間に 死滅

し、その 他 の生存細胞 の み が観察対象となっ たた め 陰

性として判定された可能性が考えられた。
　また、文献的に 推奨されて い る in　Vitro小核試験 に

お ける評価細胞数は 1，000 個で あるが、本研究を通じ

て、500 個の細胞の 評価で も 1，000 個を評価 した結果

と遜色なく信頼性 の 高い 結果を得 られ る こ とが明 らか

となっ た。
　 これ らの こ とか ら、チ ャ ンバ ー小 核 試験 を遺 伝 毒性

の ス ク リーニ ン グ法 と して適 用 し、化合物の選別 に活

用する こ とに よ り、創薬研究の 効率化 ・ス ピードア ッ

プに寄与で きる こ とが示唆された 。

　なお今回、チ ャ ン バ ー小核試験にお け る細胞毒性 の

評価法 につ い て 検討した結果につ い て も別途報告する

（演題 ：加 Vitro小核試験 にお け る細胞毒性評価法の

検討、出倉ら）。
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