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　ICH ガ イ ダン ス S2B で は抗菌作用が強 い 被験物

質の 遺伝毒性評価 に マ ウス リ ン フ ォ
ー

マ tk 試験

（MLA ）を推奨 して い るが、実 際 に抗 菌剤 等 の MLA
評価 に 関す る報告 は まだ 多 くは な い 。 我 々 が セ フ

ェ ム 系、カ ル バ ペ ネ ム 系 等 既 存 品 を 含 め た抗 菌剤 14
化合物 の データをレ ビュ

ーした結果、い くつ か の

抗菌剤 で は 染色体異常試験 で 陰性 とな る に もか か

わ らず、MLA で は 細胞毒性が 発現す る用量群 に お

い て 、遺伝子突然変異頻度 （MF ）の 上昇傾向を示

す こ とが 明らか とな っ た 。
MLA で は細胞毒性 の 指

標 とな る RS （relative 　survival ）が 20％ 以 下 と

なる 用量 を最高用 量 に設定 す る こ とが 要求 さ れ て

い る。さらに 24 時間処理 で は毒性影響が変異固定

期間 に も及 ぶ こ とが あ り、そ の 結 果 PE2 （plating
errlciency 　of　day2）が低値を示す こ とで MF が

相対的 に上昇す る 可 能性 が 考 え られ た。そ こ で 、
細胞毒性が 現 れ る濃度域 に お い て 認 め られる MF
の 上昇 につ い て、そ の 生物学的な 意義 に つ い て 詳

細に検討するため、検討を行 っ た。
　 MLA 評価 をカ ル バ ペ ネム 系抗菌剤 に つ い て、
Sgmix 非存在下で 24 時間 の 被験物質処理 に よ り

実施 した 。 その 結果、1 薬剤 は 高用量 まで 明 らかな

細胞毒性 は 見られず、変異 コ ロ ニ ー数 の 増加お よ

び MF の 上 昇 は認 め られなか っ た。2 薬剤で は明

らか な 細胞毒性 が 見 られ 、その うち 1 薬剤で は用

量 相関的な MF の 上昇が 認め られた。こ の 薬剤 に

関 して は TFT 添加 プ レ
ー

トに 形成 した ラ
ー

ジ コ ロ

ニ ー
およびス モ

ー
ル コ ロ ニ ーを 10 日目に それ ぞれ

数 コ ロ ニ ー
ず つ 単離 して プ レ ートに 播種 し、TFT

を添 加 した培 地 で 培養する こ とに より TFr 耐性 コ

ロ ニ ー
を選択 した。こ れらの 変異 コ ロ ニ ー

の 染色

体標本を作製し、tk 遺伝子の ある 11 番染色 体に

っ い て FISH 法を用 い 解析を実施 した。ま た、24
時間 の 薬剤処理直後 の 遺伝 子 発 現 解 析 に つ い て

RT ・PCR 法を用 い て検討 した。これ らの 結果 か ら 、

細胞 毒性 と MF 上 昇の 関連 に っ い て 考察す る。
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