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　Transgenic　Rodent　Gene　Mutation　Assays　are 　based　on 　transgenic　mice 　and 　rats 　that　contain 　multiple

copies 　oftransgene 　which 　is　integrated　in　the　chromosome ．　Phage　and 　plasmid　vectors 　carlying 　reporter 　genes
for　the　detection　of 　mutations 　are 　used 　as 　the　transgene．　Gene　mutations 　arising 　in　a　rodent 　are 　detected　by
recovering 　the　transgene　from　genomic 　DNA 　and 　analyzing 　the　phenotype 　ofthe 　reporter 　gene 　in　a 　bacterial

host．　The　assays 　can 　detect　mutations 　induced　in　genetically　neutral 　genes　recovered 　from　any 　tissue　in

principle．　So 吻 卿 o 　mutagenicity 　could 　be　evaluated 　considering 　route 　of 　administration
，
　metabolism 　and

distribution　etc ．．　The　assays 　are 　valuable 　in　the　field　of 　toxicology
，
　cancer 　research 　and 　mutagenesis ．　In

regulatory 　 pulpose，　 in　 vitro 　 tests　 contain 　 endpoints 　 of 　gene　 mutations （Ames 　test） and 　 chromosome

aberrations （chromosome 　aberration 　test）．　However ，
’η y か o　micronucleus 　test　measures 　clastogenicity

，
　not

gene　mutations ．　And 　the　existing どη 卿 o 　tests　are 　limited　to　particular　tissues，　Transgenic　rodent 　gene　mutation

assays 　may 　overcome 　those 　limitations．　In　July　2011，new 　OECD 　test　guideline　TG488
“Transgenic　Rodent

Somatic　and 　Germ　Cell　Gene　Mutation 　Assay”

was 　adopted ．　This　is　based　on 　the　protocol　recornmended 　by

the　Intemational　W6rkshop　on 　Genotoxicity　Testing（IW （｝T）．　The 　featUres　of　the　assays 　and 　challenges 　in

regulatory 　use 　will　be　discussed．

トラ ン ス ジ ェ ニ ッ ク 遺伝子突然変異試験 の 発展 とその 意義
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　 ト ラ ン ス ジ ェ ニ ッ ク 遺伝子突然変異試験 は、突然 変異検 出用 の レ ポ
ー

タ
ー

遺伝子 と して大腸菌や λ

フ ァ
ージ の 遺伝子をゲ ノ ム に導入 した トラ ン ス ジ ェ ニ ッ クマ ウ ス お よ び ラ ッ トを用 い た試験で ある 。 組

織DNA か ら レ ポ
ー

タ
ー

遺伝子 を回収 し、大腸 菌 に戻 して表現型 の 変化 に よ り遺伝子突然変異を検出す

る 。 検出さ れ た 突然変異は シ
ー

ク エ ン ス 解析 に よ っ て 変異 ス ペ ク トラ ム の 評価 も可 能で ある 。 原理的に

は任意 の 組織で 測定で きる こ と、個体に お け る 代謝 や 分布、曝露ル
ー

ト等を考慮 した評価が 可能な こ と

か ら、毒1生お よ び発が ん研究 、 突然変異の メ カ ニ ズ ム 解析等に お い て 有用性 が 注 目され て い る 。 現行 の

遺伝毒性試験 の バ ッ テ リーで は、in　vitro 試験 に お い て Ames 試験 と 染色体 異常試験が そ れ ぞ れ 遺伝子突然

変異 と染色体異常をエ ン ドポ イ ン トと して い る の に 対 して 、加 卿 o 試験 と して 広 く用 い ら れ る小核試験

は染色体異常誘発能をエ ン ドポイ ン トと して お り、遺伝子突然変異 を指標と した 加 卿 o 試験は 普及 し て

い な い 。また、既存の 加 卿 o 試験 で は解析対象組織が 限 られ る た め 、 任意の組織で分析可能な試験法は

重要性が高い 。 トラ ン ス ジ ェ ニ ッ ク遺伝子 突然変異試験は こ れ らの 課題に答え る 試験 と して 期待され て

い る 。Intemational　Workshop　on 　Genotoxicity　Testing（IWGT ）で の 議論 を基 に、2011年7月に新 しい OECD

テ ス トガイ ド ラ イ ン TG488 「Transgenic　Rodent　Somatic　and 　Germ 　Cell　Gene 　Mutation 　Assayj カs公 開され

た。本試験 の 特徴 と課題 に つ い て 議論 した い 。
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